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1. INTRODUZIONE
Una rapida crescita della popolazione in sovrappeso e del numero di individui obesi negli 
ultimi decenni suggerisce che le attuali strategie basate sulla dieta, l'esercizio fisico e le 
conoscenze  farmacologiche  non  sono  sufficienti  per  far  fronte  a  questa  epidemia. 
L'obesità è il risultato di una elevata assunzione calorica e stoccaggio energetico, operato 
quest'ultimo dal tessuto adiposo bianco (WAT), ed entrambi non controbilanciati da un 
altrettanto importante dispendio energetico. Pertanto, la ricerca attuale è focalizzata sullo 
sviluppo di nuove strategie volte ad aumentare il dispendio energetico. A fronte di ciò, il 
tessuto adiposo bruno (BAT), la cui importanza è stata recentemente rivalutata grazie 
all'utilizzo di moderne tecniche ad emissione di positroni (PET), sta ricevendo un'enorme 
attenzione da enti di ricerca in tutto il mondo, in quanto, la sua principale funzione è 
quella  di  dissipare  energia  sotto  forma  di  calore  attraverso  un  processo  chiamato 
termogenesi.  Tuttavia, una sostanziale riduzione di massa del BAT, e quindi della sua 
azione, che si verifica durante il  normale processo di  crescita negli  esseri umani non 
rendono così facile lo sfruttamento di questo tessuto. In questi ultimi anni la ricerca ha 
effettuato grandi passi e studiato strategie che si concentrano sull'espansione del BAT e 
sull'attivazione di quello già esistente.
In questa tesi cercherò di definire le principali funzioni biologiche del WAT e del BAT, 
che svolgono un ruolo critico ed opposto nel bilancio energetico, (immagazzinamento di 
energia rispetto al dispendio energetico) descriverò la storia e le ricerche effettuate sul 
BAT  per  infine  valutare  se  l'attivazione  e/o  l'espansione  del  BAT  sarà  in  futuro 
realizzabile per trattare l'obesità negli esseri umani.
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2. L'OBESITÀ
Ippocrate scrisse che «la corpulenza non è solo una malattia in sé, ma il presagio di  
altre»
L'obesità sta rapidamente emergendo come una delle più grandi sfide della salute umana, 
è una patologia tipica delle società dette "del benessere''. Il numero di  persone obese è 
quasi raddoppiato dal 1980. Secondo l'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) vi 
sono attualmente circa 1,5 miliardi di adulti in sovrappeso nel mondo e di questi, 500 
milioni sono obesi. Inoltre, circa 42 milioni di bambini sotto i 5 anni sono in sovrappeso 
o obesi. 
La situazione negli Stati Uniti è piuttosto allarmante, con il 65% degli adulti statunitensi 
in sovrappeso o obesi. L'obesità è un fattore di rischio per un grande numero di malattie: 
cardiovascolari, metaboliche, come il diabete di tipo 2 e numerose forme di cancro (1). 
A livello biologico, l'obesità deriva da un disquilibrio del bilancio energetico del corpo. 
Se  l'apporto  di  energia  (introdotto  con  il  cibo)  supera  consistentemente  la  spesa 
energetica,  l'energia  supplementare  viene  trasportata  e  immagazzinata  nel  WAT sotto 
forma  di  trigliceridi  (2).  Un  numero  elevato  di  fattori  come  genetici,  ambientali, 
comportamentali, biologici e di stile di vita svolgono un ruolo importante nell'aumento 
del consumo di cibo e nello sviluppo di disturbi causati dalla sovralimentazione (3). 
Ad esempio, secondo recenti studi alcuni tipi di alimenti, come quelli trovati in diete 
ricche  di  grassi  e  zuccheri,  riescono  a  dare  dipendenza  come  il  sesso  e  la  droga, 
attraverso la stimolazione dei centri del piacere del cervello (4).
Nel corso del tempo, questo altera in modo permanente il comportamento alimentare e 
gli individui diventano abitudinari nel consumare diete ricche di grassi ad alta energia. 
Pertanto,  la  comprensione  dei  meccanismi  fisiologici  dell'assunzione,  stoccaggio,  e 
dispendio di  energia  è diventata  un campo di intensa ricerca.  Una via potenziale per 
incrementare la spesa energetica potrebbe essere proprio quella di reclutare e aumentare 
la  quantità  e  l'attività  del  BAT,  famoso per  bruciare  il  grasso attraverso un  processo 
chiamato termogenesi.
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3. TESSUTO ADIPOSO BIANCO (WAT)
Il tessuto adiposo bianco è il tessuto di tipo adiposo più diffuso nell'organismo umano, ha 
la  principale  funzione  di  immagazzinare  l'energia  che  noi  introduciamo  nel  nostro 
organismo sotto forma di trigliceridi (e di liberarla quando è necessario sotto forma di 3 
acidi grassi e 1 glicerolo)  che formano grandi lipidi uniloculari. I maggiori depositi di 
WAT sono il sottocutaneo e l'intraddominale. Piccole quantità di WAT sono state trovate 
anche  nelle  regioni  periarticolari,  epicardiali,  mediastinali  e  perivascolari  dell'uomo. 
Quindi il WAT ha la funzione primaria di riserva energetica e questo lo rende il principale 
centro di approvvigionamento energetico del corpo. Sebbene il WAT consista anche in 
una piccola frazione di  cellule immunitarie e stromali  (5),  è  per  lo  più composto da 
adipociti bianchi.
Negli individui adulti questi adipociti sono maturi, cellule differenziate del tutto, e la loro 
grandezza è  proporzionale  alla  quantità  di  lipidi  immagazziati,  questo  tipo  di  cellule 
infatti  è  capace  di  immagazzinare  una  grande  quantità  di  energia  anche  attraverso 
processi ipertrofici e iperplasici (figura 1) (6).
Immagine 1: nell'adipocita  bianco la goccia lipidica rappresenta la grande quantità di energia  
immagazzinata  attraverso  un  unico  lipide  uniloculare  che  toglie  spazio  agli  organelli  della  
cellula  come nucleo  e  mitocondri,  nell'adipocita bruno invece  sono presenti  multiple  gocce  
lipidiche e molti mitocondri, protagonisti del processo di termogenesi.
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Il WAT inoltre possiede anche una popolazione di preadipociti, che risiede lungo il tratto 
di vascolarizzazione del tessuto adiposo, queste sono cellule non ancora differenziate e 
quindi non ancora capaci di accumulare grasso, che sono destinate a diventare adipociti 
maturi.
In  condizioni  di  grande quantità  di  afflusso energetico,  quando gli  adipociti  esistenti 
hanno raggiunto la  loro massima capacità di  stoccaggio,  i  preadipociti  sono indotti  a 
differenziarsi in adipociti maturi per accogliere, senza nessuno spreco, la totale richiesta 
energetica.  Quindi,  in  aggiunta  all'ipertrofia,  i  preadipociti  giocano  un  ruolo  molto 
importante nello stoccaggio dell'afflusso energetico. 
Questa  grande  capacità  d'espansione  del  WAT,  compresi  i  fenomeni  di  iperftrofia  e 
iperplasia  per  immagazzinare  energia  sembra  essere  un  fenomeno  evoluzionario 
sviluppatosi  della  specie  per  far  fronte  a  lunghi  periodi  di  assenza  di  cibo  e  risorse 
energetiche, molto frequenti nella storia dell'uomo. 
Sebbene in tempi moderni, contrariamente al passato, si trova molta facilità nel
reperire  alimenti  poco costosi  e  dall'alto  valore  energetico,  la  grande  facilità  che  ha 
l'organismo nel conservare energia ha contribuito in maniera paradossale a fenomeni del 
tutto opposti al benessere, quali il sovrappeso e l'obesità.
Il  WAT dimostra quindi una grande abilità di espansione, e ciò permette ad individui 
obesi ed in sovrappeso di aumentare di decine di kg il loro peso solo grazie all'aumento 
di questo tessuto; questo fenomeno genera l'obesità.
L'obesità  è  accompagnata  da  un  elevato  incremento  di  lipidi,  sia  nei  normali  siti  di 
deposito, come il tessuto adiposo, che in altri organi che stanno al di fuori del comune, 
questo  fenomeno  di  deposito  anomalo  è  chiamato  deposito  ectopico  di  grasso,  ed  è 
generalmente frequente nel cuore e nei vasi sanguigni dove spesso provoca effetti che 
sfociano in patologie molto gravi. Ad esempio un deposito al di fuori degli adipociti, 
quindi anomalo, avviene nei muscoli scheletrici, nel miocardio e negli epatociti.
Cosa succede se proviamo ad inibire lo sviluppo del WAT ed in particolare degli adipociti 
che lo formano? Perdiamo energia che potrebbe essere immagazzinata perché perdiamo 
lo spazio all'interno degli adipociti? A questa domanda hanno cercato di dare una risposta 
elegante 2 studi condotti da Moitra el al. utilizzando modelli animali. 
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Nel primo studio è stato generato un topo senza massa grassa attraverso l'espressione 
selettiva della proteina dominante-negativa A-ZIP/F-1, che si trova generalmente negli 
adipociti (7). Questa proteina è capace di prevenire il legame con il DNA da parte di 
molti  fattori  di  trascrizione  B-ZIP,  e  con  ciò  sopprime  la  funzione  di  quest'ultimi, 
indispensabili alla produzione di adipociti bianchi maturi e differenziati.
Questi  topi  quindi  non  presentano  nessuna  traccia  di  WAT  e  nessuna  capacità  di 
immagazzinare energia (7). In assenza del WAT questi topi accumulano lipidi in modo 
anomalo in un numero elevato di tessuti, quali fegato, muscoli, cuore e reni, sviluppano 
diabete, e sono molto suscettibili all'insorgenza di fenomeni tumorali (8).
In  un  secondo  studio,  il  recettore  PPARy,  un  importantissimo  recettore  nucleare 
prettamente necessario per lo sviluppo della massa lipidica, essendo un regolatore nella 
differenziazione  degli  adipociti,  viene  eliminato  da  quest'ultimi.  Questo  causa  molta 
perdita di WAT (lipoatrofia), che persiste solo in piccolissima quantità.
Queste cavie prive di PPARy mostrano quindi resistenza all'insulina, diabete e steatosi 
epatica a causa di un grande accumulo di lipidi nel fegato. Inoltre presentano alterazioni 
ossee,  della  pelle  e  delle  ghiandole  mammarie,  tutti  organi  dove  si  riscontra  grande 
accumulo di lipidi (9).
Questi studi mostrano chiaramente che in assenza di un luogo dove poter immagazzinare 
energia come il WAT, l'energia extra non può essere semplicemente eliminata dal corpo. 
In assenza del WAT infatti,  l'energia viene immagazzinata in cellule di altri  tessuti in 
maniera forzata e ciò può stravolgere la loro funzione biologica di base.
Sembra quindi che, il meccanismo di conserva energetica che favorisce lo stoccaggio a 
discapito della perdita energetica, abbia effetti dannosi sulle funzioni generali del corpo 
in tempi moderni,  in quanto, sviluppatosi  in tempi lontani per far fronte a periodi di 
carenza di cibo e quindi di energia.
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Immagine 2: Immagine istologica del tessuto adiposo bianco
3.1 Leptina e Grelina
Esiste un meccanismo grazie al quale il WAT comunica al cervello i livelli di energia 
immagazzinati, sopprimendo in tal modo l'assunzione di energia? Il WAT non è solo un 
semplice  deposito  di  energia.  Esso  funziona  anche  come  organo  endocrino  attivo  e 
secerne una serie di citochine, come la leptina, adiponectina, resistina, IL-6, IL-10, e il 
TNFa (10). Di queste, leptina e adiponectina sono prevalentemente secrete dagli adipociti 
bianchi e i loro livelli circolanti oscillano in relazione ai livelli di energia immagazzinata 
nel  WAT.  Queste  adipochine  comunicano  con  altri  organi,  come  cervello,  muscolo, 
fegato, nel regolare l'omeostasi energetica (11). L'adipochina principale responsabile nel 
comunicare livelli  di  energia immagazzinati  nel WAT al cervello è la leptina. Secreta 
dagli adipociti del WAT, la leptina segnala all'ipotalamo quando abbiamo un'abbondanza 
di energia immagazzinata, e grazie a questo, controlla l'appetito (12). In maniera opposta, 
la grelina, un ormone peptidico secreto dalle cellule endocrine dello stomaco,  induce 
segnali di fame o di insufficienza energetica all'ipotalamo, regolando così  l'appetito a 
breve termine e la distribuzione energetica. Dopo un pasto, quando lo stomaco è pieno, i 
livelli di grelina sono ridotti. 
É in grado la leptina di sopprimere i livelli di grelina ed i segnali di appetito indotti da 
essa?  E'  stato  dimostrato  che  la  leptina,  infatti,  potrebbe  sopprimere  la  segnalazione 
mediata  dalla  grelina  (13).  Tuttavia  la  leptina  sembra  funzionare  principalmente  nel 
12
controllo dell'appetito a lungo termine e potrebbe non riuscire a regolare la fame a breve 
termine. Per esempio, la somministrazione di leptina ad animali che erano stati a digiuno 
durante la notte non impedisce loro di consumare cibo, il che suggerisce che la leptina 
non  può  ignorare  i  segnali  di  fame  avviati  dalla  grelina.  I  livelli  di  leptina  sono 
direttamente  proporzionali  alla  quantità  di  energia  immagazzinata,  e  i  suoi  livelli 
continuano  ad  aumentare  in  proporzione  all'energia  introdotta.  Tuttavia,  anche  se  gli 
individui  obesi  hanno  livelli  circolanti  di  leptina  molto  elevati,  essa  fallisce  nel 
sopprimere l'appetito. Ciò è dovuto allo sviluppo di una resistenza alla leptina (14).
Ad esempio, la somministrazione giornaliera di leptina ad animali obesi riduce la loro 
assunzione di cibo per alcune settimane prima che sviluppino una resistenza alla leptina e 
riprendano i loro standard abitudinari di consumo di cibo. Se i livelli di energia sono 
molto elevati, continuano ad essere indotti i segnali di fame mediati dalla grelina? I livelli 
di grelina sono inferiori in condizioni di obesità, in cui i livelli di energia sono molto 
elevati (15). In alcuni studi è stato osservato che l'appetito mediato da grelina è ridotto in 
condizioni di obesità; tuttavia, è stato anche dimostrato che la grelina stimola l'appetito e 
l'assunzione di cibo ancor di più in soggetti obesi rispetto a soggetti magri (16). Sembra 
che la segnalazione mediata dalla grelina fallisca nel riconoscere la grande presenza di 
energia immagazzinata nel  WAT e continui  a segnalare la  fame quando lo stomaco è 
vuoto. Questo potrebbe essere in parte dovuto ad un'alterazione nella segnalazione della 
leptina, ed in condizioni  di leptino resistenza, la  grelina potrebbe essere più efficace, 
anche a bassi livelli,  ad indurre l'appetito. L'incapacità della leptina nell'indurre il suo 
segnale sulla fame mediato dalla grelina e la relativa rapidità di sviluppo della leptino 
resistenza suggeriscono che i processi di sopravvivenza evoluzionistici hanno da sempre 
favorito l'assunzione e la conserva di energia. Sembra che l'assunzione e lo stoccaggio di 
energia  siano  meccanismi  sviluppati  con  l'evoluzione  dell'uomo e  che  richiedano  un 
abbattimento  del  segnale  della  leptina.  Questi  rigidi  meccanismi  che  favoriscono 
l'assunzione  e  lo  stoccaggio  di  energia  contribuiscono  all'aumento  di  peso  ed  infine 
all'obesità. Pertanto, l'unica strada per bilanciare l'energia del corpo e prevenire l'obesità è 
trovare una via per consumare energia.
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4 TESSUTO ADIPOSO BRUNO (BAT)
4.1 Storia e funzione del tessuto adiposo bruno (BAT)
Le prime notizie riguardanti il BAT sono addirittura datate 1551, il naturalista svizzero 
Conrad Gesser documentò per la prima volta il tessuto adiposo bruno nelle marmotte e lo 
chiamo “neihter fat nor flesh” (ne grasso ne carne) (17). Tra la fine del diciannovesimo e 
l'inizio del ventunesimo secolo il BAT fu scoperto in molti mammiferi (circa 55 specie), 
incluso l'uomo. A quel tempo, al BAT furono dati molti nomi, come ad esempio 'organo 
grasso  primitivo',  ghiandola  grassa',  'ghiandola  dell'ibernazione',  'ghiandola 
interscapolare', ma solo nel 1895 Hammar lo definì 'grasso bruno' (18). Questi nomi già 
indicavano le diverse caratteristiche morfologiche e funzionali che il BAT ha rispetto al 
WAT. Durante i primi anni del 1900, la funzione del BAT non era ancora del tutto chiara, 
sebbene  si  pensasse  che,  a  causa  delle  sue  caratteristiche  morfologiche,  fosse  molto 
differente dal WAT. Nel 1908 Bonnot descrisse il BAT di un soggetto umano in questo 
modo: "è di colore rosa e lobulato, presenta molto l'aspetto di un pancreas fresco" (19). 
Inoltre, già a quel tempo, era evidente che la quantità di BAT diminuisse subito dopo la 
nascita  negli  esseri  umani,  a  differenza  dei  roditori  e  degli  animali  in  letargo,  dove 
invece, continuava a svilupparsi durante tutta la vita (20). Cramer nel 1920 ipotizzò che il 
BAT fosse un'importante ghiandola secretiva, a causa della propria struttura anatomica, 
simile ad una ghiandola dotata di un'elevata vascolarizzazione ed una stretta connessione 
con la tiroide e con la ghiandola adrenale (20). Ipotizzò inoltre, che il BAT potesse essere 
importante nel mantenere elevati livelli di certe vitamine, dal momento che osservò, che i 
contenuti di grasso e di lipidi del BAT erano ai minimi termini in animali che morivano 
in seguito ad un'alimentazione carente in vitamine. Divenne chiara solo nel 1960 la vera 
funzione  fisiologica  di  questo  tipo  di  tessuto  adiposo:  produrre  calore  attraverso  un 
processo  chiamato  termogenesi  (21).  Dal  momento  che  tutti  gli  animali  in  letargo 
possedevano il BAT si concluse che quest'organo fosse coinvolto nel mantenimento della 
temperatura corporea durante l'ibernazione. Nel 1964, Smith & Roberts dimostrarono che 
l'attività  del  BAT nei  topi  aumenta  quando  sono  esposti  a  temperature  fredde  (21). 
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Arrivarono quindi alla conclusione che temperature fredde portano ad un aumento della 
massa totale del BAT e ad un incremento del consumo di ossigeno misurato in vitro. Da 
allora in poi la ricerca si dedicò allo studio dell'anatomia e della fisiologia del BAT, e al  
suo ruolo nella termogenesi non da brivido indotta dal freddo (NST), che è il processo 
che porta  alla  produzione di  calore  durante l'esposizione al  freddo.  Solo nel  1978 si 
comprese  il  vero  potenziale  termogenico  del  BAT  (22)  e  fu  scoperta  la  proteina 
responsabile  della  dissipazione  energetica  nel  mitocondrio;  fu  chiamata  proteina 
disaccoppiante  1  (UCP1),  o  termogenina  (23),  collocata  in  grande  quantità  nella 
membrana  mitocondriale  interna degli  adipociti  bruni  e  vera  protagonista  del 
meccanismo molecolare della termogenesi. Un anno più tardi fu ipotizzato che il BAT 
giocasse un importante ruolo anche nella termogenesi indotta dalla dieta (DIT) (24).
La vera e propria riscoperta funzionale del BAT avvenne però nel 2009, grazie a studi 
effettuati  con  una  tecnica  innovativa  chiamata  tomografia  ad  emissione  di  positroni 
(PET),  questa  tecnica  moderna,  solitamente  utilizzata  in  campo  oncologico  per 
determinare la presenza di tumori, mise fine alla credenza che il BAT fosse presente nella 
razza umana solo in infanti e bambini, dimostrandone la presenza, anche se in piccola 
parte, nella maggior parte degli individui adulti. Questa scoperta ha fatto in modo che, 
dal  2009,  il  BAT riacquistasse  moltissimo interesse  da  parte  di  tutto  il  mondo della 
ricerca,  e  che  tutt'oggi  sia  considerato  uno  dei  maggiori  argomenti  di  ricerca,con  la 
speranza di  di poterne sfruttare le caratteristiche (immagine 3).
Immagine 3: Pubblicazioni annuali di  PubMed  con i termini di ricerca: ‘'brown adipose  
tissue’' (BAT)
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4.2 Tessuto adiposo bruno nell'uomo
Inizialmente si pensava che il BAT fosse presente nei neonati e che si perdesse con la 
crescita, fino a scomparire del tutto in età giovanile (25). Studi anatomici sui neonati 
mostravano che BAT altamente vascolarizzato era localizzato a livello delle ascelle, del 
collo, intorno ai reni e tra le scapole, quest'ultimo nei neoneati viene considerato come un 
organo anatomico separato e prende il nome di 'ghiandola interscapolare' (immagine 4)
Immagine 4: localizzazione del tessuto adiposo bruno nei neonati
Negli adulti invece, dopo molti dibattiti e ricerche siamo arrivati alla conclusione che il 
BAT attivo è per lo più localizzato al di sopra delle clavicole, in una regione anatomica 
chiamata deposito adiposo sopraclavicolare, da qui si estende fino alle ascelle e decorre 
parallelo alla spina toracica fino agli spazi intercostali posteriori. Inoltre è localizzato nel 
collo e bilateralmente nella regione cervicale.
BAT  attivo  è  stato  anche  trovato  all'interno  delle  regioni  mediastinali,  perirenali  e 
periadrenali oltre alla possibilità di trovarlo all'interno del tessuto adiposo mesenterico e 
pelvico. Questi depositi diventano più visibili dopo l'esposizione al freddo.
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Immagine 5: localizzazione del tessuto adiposo bruno umano mostrato nelle immagini di una  
PET dopo l'esposizione al freddo (destra) e a temperatura ambiente (sinistra)
Una distribuzione anatomica più dettagliata del BAT è stata descritta negli anni 1960 nei 
neonati (26) e nel 1970 e negli adulti (27). In questi anni si appurò che i più grandi siti di 
BAT si  trovano nei  depositi  cervicali  e  ascellari  perirenali.  Inoltre,  si  osservò  che il 
rilievo  a  forma  di  aquilone  nel  sito  interscapolare  dei  neonati  era  quantitativamente 
trascurabile negli adulti umani. In seguito ad analisi istologiche del BAT in neonati (28) e 
negli esseri umani adulti (29) fu determinata la capacità termogenica. L'analisi istologica 
del  BAT  umano  dimostrò  che  il  citoplasma  era  densamente  ricco  di  mitocondri  e 
altamente vascolarizzato, proprio come nei roditori, e a causa di queste caratteristiche, 
sommate  alla  grande  presenza  di  ferro  associato  alla  presenza  di  citocromi  nei 
mitocondri, veniva definito bruno.  Come il classico WAT, anche il  BAT è formato da 
adipociti che però sono più piccoli rispetto ai classici bianchi, i lipidi sono contenuti in 
multiple  goccioline  molto  piccole,  che  danno  all'adipocita  un  particolare  aspetto 
istologico multiloculare (immagine 6).
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Immagine 6: immagine istologica del tessuto adiposo bruno
È interessante notare che in un indagine post mortem eseguita da Huttem et. al è stato 
dimostrato che gli individui che lavoravano all'aperto, esposti al freddo, presentano un 
BAT molto più sviluppato e pronunciato rispetto ad individui che lavorano al caldo (29). 
Infine  è stato dimostrato che,  anche i  mitocondri  del  BAT umano presentano elevate 
concentrazioni  di  UCP1  ed  hanno  caratteristiche  biochimiche  simili  a  quelle  degli 
animali (30). Astrup et al. (1985) misurò il contributo dell'attività del BAT durante la 
somministrazione di efedrina, un agonista adrenergico che attiva la funzione del BAT. 
La termogenesi del BAT è stata stimata misurando due temperature; quella rilevata da 
termocoppie  poste  in  profondità  nel  tessuto  adiposo  perirenale,  e  quella  del  flusso 
sanguigno nel BAT perirenale (31).  Il  contributo stimato del  BAT per la termogenesi  
indotta da efedrina era basso, ed un ruolo più importante era stato associato al muscolo 
scheletrico, lasciando le funzioni del BAT nel dimenticatoio.
Venti  anni  dopo,  il  ruolo del  BAT nel  metabolismo energetico umano è  diventato di 
nuovo un tema caldo. Nel 2009, tre studi sull'uomo utilizzando la tecnica PET hanno 
dimostrato  che  l'esposizione  al  freddo  aumenta  il  processo  di  termogenesi  e 
l'assorbimento del glucosio da parte del tessuto adiposo bruno che si trova nella regione 
del collo e sopraclavicolare (32,34). Biopsie di tessuto adiposo della regione del collo in 
cui è stato trovato assorbimento di 18fluorodesossiglucosio ([18]FDG), utilizzato come 
tracciante nella tomografia ad emissione di positroni, hanno evidenziato la presenza di 
UCP-1, conferma del fatto che il tessuto era BAT ed era attivo (34,35). È interessante 
notare  che  molti  studi  moderni  abbiano  evidenziato  che  l'attività  del  BAT  sia 
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inversamente correlata alla percentuale di grasso corporeo e all'indice di massa corporea, 
suggerendo che il BAT possa essere coinvolto nello sviluppo dell'obesità (32,33,36,37). 
Data la sua elevata capacità metabolica, il BAT è visto come un potenziale bersaglio per 
aumentare  la  spesa  energetica  e  quindi  come  terapia  per  curare  l'obesità  e  le  sue 
complicanze metaboliche secondarie, come il diabete di tipo 2.
4.3 Origine embrionale del tessuto adiposo bruno
Negli  ultimi  anni,  la  ricerca,  grazie  a  modelli  cellulari  ha  del  tutto  chiarito  l'origine 
embrionale del  BAT, ed attualmente sembrano esserci  differenti  pathway di sviluppo. 
L'origine del BAT classico è collegata alla stessa del muscolo scheletrico (38), entrambi 
deriverebbero da specifiche cellule del dermomiotomo (Porzione del mesoderma).
Questa conclusione  è  sopportata  dal  fatto  che il  regolatore  della  differenziazione del 
muscolo scheletrico, il fattore miogenico 5 (Myf5) (proteina espressa dal gene MYF5), 
che  ha  un  ruolo  fondamentale  nella  differenziazione  muscolare  e  nella  miogenesi,  è 
espresso soltanto negli adipociti bruni e nei miociti, o nei loro precursori.
Anche le proteine morfogenetiche ossee (BMPs) hanno mostrato un importante ruolo 
nella differenziazione degli adipociti bruni.
Tra i molti fattori di trascrizione coinvolti nella differenziazione del BAT, due meritano 
una particolare  attenzione:  il  PGC-alpha (Peroxisome Proliferator–Activated  Receptor 
Gamma Coactivator 1 alpha) e la proteina PRDM16.
La  PGC-alpha  stimola  la  biogenesi  mitocondriale  e  il  metabolismo  ossidativo,  ed  è 
cruciale per l'adattamento all'esposizione al freddo (39,40). La sua espressione aumenta 
notevolmente  durante  l'esposizione  al  freddo  e  la  sua  assenza  nei  preadipociti  bruni 
smorza notevolmente l'aumento dell'UCP1 su segnalazione adrenergica (41). PRDM16 
invece è una proteina zinc finger, che ha dimostrato essere preferenzialmente espressa 
negli  adipociti  bruni  rispetto  agli  adipociti  bianchi.  Essa  agisce  come  un  fattore  di 
trascrizione in combinazione con PGC-1a.
4.4 Adipociti beige nel tessuto adiposo bianco
Nei roditori, come nell'uomo, gli adipociti bruni sono presenti in tipici depositi, come ad 
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esempio il deposito interscapolare, e queste cellule sono note con il nome di adipociti 
bruni "classici".
Tuttavia, oltre al classico BAT è stato scoperto un tipo distinto di adipocita all'interno dei 
depositi WAT, ed è stato chiamato adipocita brite (42) o adipocita beige (43). Il profilo di 
espressione genica ha dimostrato che questi adipociti beige provengono da una diversa 
linea cellulare rispetto agli adipociti bruni classici, non derivano quindi da progenitori 
che  esprimono  Myf5.  Inoltre,  questi  adipociti  beige  possono  formarsi  all'interno  di 
depositi  WAT,  in  particolare  in  quello  inguinale,  attraverso  un  processo  chiamato 
'Browning' in  seguito  ad  una  stimolazione  adrenergica  a  lungo  termine  o  dopo 
un'esposizione al freddo prolungata. Allo stato basale, queste cellule beige assomigliano 
molto  agli  adipociti  bianchi  uniloculari,  mentre  dopo  la  stimolazione  sviluppano  un 
fenotipo  più  simile  agli  adipociti  bruni.  Inoltre,  queste  cellule  non  esprimono  né 
marcatori miogenici né marcatori specifici caratteristici degli adipociti bruni, come Zic1, 
Lhx8, Meox2, e PRDM16 (42), ma esprimono dei loro marcatori specifici (per esempio 
Hoxc9) (45). In uno studio interessante, Wu et al. (43) sono stati in grado di isolare le 
cellule beige dal deposito adiposo sottocutaneo inguinale ed hanno trovato pool distinti di 
cellule progenitrici che danno origine a queste cosiddette linee cellulari  beige. Questi 
adipociti beige sono caratterizzati da marcatori genetici unici, come CD137, Tmem26, e 
Tbx1, e non contengono marcatori  caratteristici  del  BAT come Ebf3, Eva1 e Fbxo31 
(immagine 7 C). Inoltre, hanno scoperto che cellule beige non stimolate assomigliano 
agli  adipociti  bianchi  in  quanto  hanno entrambe una bassa  espressione dei  marcatori 
caratteristici  degli  adipociti  bruni:  UCP-1,  Cidea,  e  Cox7a1.  Tuttavia,  attraverso 
stimolazione cAMP, i livelli  assoluti  di mRNA UCP1 e la capacità respiratoria  erano 
paragonabili a quelli degli adipociti bruni classici. In coerenza con questo, Petrovic et al. 
(43) dimostrarono che, sia cellule beige reclutate dal deposito inguinale, che le più pure 
del deposito WAT, contengono preadipociti che possono essere indotti ad adipociti beige 
funzionali.  Anche  in  questo  caso,  è  stata  osservata  in  condizioni  basali  una  bassa 
espressione di UCP-1, tuttavia, dopo il trattamento con Rosiglitazone (PPAR attivatore) 
le  cellule  beige  incrementavano  l'espressione  di  UCP-1  e  mostravano  molte 
caratteristiche degli adipociti bruni classici.
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Inoltre,  il  consumo di  ossigeno di  queste  cellule  aumentava  dopo il  trattamento  con 
noradrenalina. In conclusione, è chiaro che gli adipociti beige siano differenti dal punto 
di vista molecolare ed evoluzionistico rispetto agli adipociti bruni classici, tuttavia, dopo 
stimolazione queste cellule mostrano un potenziale termogenico comparabile.
4.5 Tipi di adipociti bruni negli esseri umani
Gli  esseri  umani  hanno  adipociti  bruni,  beige  o  di  entrambi  i  tipi?  Gli  studi  di 
misurazione  del  BAT  tramite  FDG-PET/TC  (tomografia  ad  emissione  di  positroni 
utilizzando come marcatore il 18 fluoro-desossiglucosio) non possono determinare il tipo 
di  tessuto adiposo,  in quanto questo metodo misura solo l'assorbimento del  glucosio. 
Tuttavia,  biopsie  della  regione  sovraclavicolare  (45)  e  della  regione  peritiroidea  (35) 
hanno dimostrato una miscela di entrambi i tipi di adipociti, bianco e bruno, mostrando 
che gli adipociti bruni si raggruppano in isole all'interno del WAT.
Queste isole di adipociti bruni erano localizzate in aree sopraclavicolari sottocutanee, nei 
depositi mediastino posteriore, retroperitoneale, intra-addominale e mesenterico.
È interessante notare inoltre come un recente studio che ha esaminato diversi depositi 
adiposi in 13 bambini post-mortem (di età compresa tra 3 giorni e 18 anni) ha dimostrato 
la presenza di adipociti beige dispersi all'interno WAT (46).
Nello  studio  di  Wu  et  al.  (43),  sono  state  analizzate  biopsie  dal  punto  di  vista 
dell'espressione  genica  del  tessuto  adiposo  umano  (sia  WAT  che  BAT)  nella  zona 
sopraclavicolare,  dove  è  stato  trovato  un  incremento  dell'espressione  di  mRNA 
codificante  i  geni  caratteristici  delle  cellule  beige  (D137,  Tmem26,  Tbx1)  e  non del 
classico  BAT  murino  (Ebf3,  Eva1,  Fbxo31)  (Figura  7D).  Inoltre,  è  stata  eseguita 
un'immunoistochimica per identificare i marker delle proteine beige (CD137 e Tmem26), 
ed  è  risultata  una  colorazione  positiva  per  entrambe  le  proteine  nelle  cellule  che 
contenevano UCP-1. Quindi, il BAT umano della zona sopraclavicolare degli adulti ha 
caratteristiche beige. Nello studio di Sharp et al. (46), l'RNA totale è stato isolato dai 
depositi BAT di bambini post-mortem, ed è interessante notare che tutti i depositi BAT 
esprimevano geni selettivi per cellule beige e nessun gene selettivo per il classico BAT 
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(Figura  7D).  Essi  hanno  scoperto  che  questi  depositi  BAT erano  ben  correlati  con 
l'espressione dei geni del grasso bruno (ad esempio PGC1α e PRDM16) e con geni delle 
cellule beige (ad esempio Cited1).  Questi  risultati  indicano quindi che il  BAT umano 
potrebbe essere addirittura composto principalmente da adipociti beige.
Immagine 7: Panoramica del tessuto adiposo bruno e dei depositi adiposi beige nei roditori e  
nell'uomo: (A) L'immagine mostra depositi BAT classici e depositi WAT suscettibili al processo  
di browning nel topo (depositi beige). (B) La parte superiore mostra un'immagine PET di un  
adulto  umano magro durante  l'assorbimento  di  18fluoro-deossiglucoso (18F-FDG) nel  BAT  
durante l'esposizione al freddo, mentre l'immagine in basso, captata con la tecnica PET/CT,  
dimostra un raro esempio di BAT interscapolare in un adulto magro. (C) Marcatori specifici sia  
del BAT che dei depositi beige nei topi. (D) Marcatori specifici del BAT umano determinati sulla  
base di marcatori trovati nei depositi beige dei topi.
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5. FISIOLOGIA DEL BAT
In questo capitolo cercheremo di analizzare la fisiologia de BAT, come esso, attraverso il 
processo di termogenesi riesca a produrre calore e a bruciare grasso.
5.1 Produzione di calore
La produzione di calore mediata dal BAT, tramite il processo di termogenesi, avviene nei 
mitocondri  degli  adipociti  bruni  attraverso  il  processo  di  disaccoppiamento 
mitocondriale, che ha come protagonista la proteina di transmembrana UCP1 (32Kd).
La funzione del mitocondrio è di convertire l'energia dei carboidrati, grassi e proteine in 
adenosina trifosfato (ATP), che è la molecola energetica carrier che può essere utilizzata 
da tutti i processi cellulari della cellula che richiedono energia. Per formare ATP, l'enzima 
ATP sintetasi (V complesso della catena di trasporto degli elettroni) utilizza il gradiente 
protonico  creato  dalla  catena  di  trasporto  degli  elettroni,  nella  membrana  interna 
mitocondriale, per generare energia necessaria ad accoppiare un fosfato all'ADP e quindi 
formare ATP. La proteina UCP1, localizzata nella membrana interna mitocondriale, è in 
grado di disaccoppiare questo processo, facilitando il ritorno del flusso di protoni nella 
matrice mitocondriale ed impedendo così la produzione di ATP, ciò porta alla produzione 
di calore (immagine 8) (48). La proteina UCP1 è attivata dagli acidi grassi ed è inibita 
dai nucleotidi. 
La termogenesi indotta dall'UCP1 (ad esempio, durante l'esposizione a freddo) è sotto il 
controllo dell'ipotalamo (48,49). I segnali periferici provenienti dai termorecettori della 
pelle e del nucleo sono integrati dall'ipotalamo.
4.2 Sistema nervoso simpatico e asse tiroideo
Il sistema nervoso simpatico (SNS) è fondamentale nel processo di termogenesi, quando 
la termogenesi è richiesta, il cervello esercita le sue azioni attraverso di esso.
Il  SNS,  in  risposta  ad  uno  stimolo  di  freddo  captato  dai  termorecettori,  stimola  la 
termogenesi  rilasciando  il  neurotrasmettitore  noradrenalina  (NE)  a  livello  delle 
terminazioni nervose post-sinaptiche per innescare i  recettori  adrenergici (α1-,α2-,β1-, 
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β2-,β3-ARs), in particolar modo il recettore β3, presente in maggior concentrazione negli 
adipociti bruni. Inoltre, stimola la midollare del surrene a rilasciare adrenalina e NE come 
ormoni  (47).  Nell'attivazione della termogenesi  del  BAT il  sistema nervoso simpatico 
(SNS) ha un'importanza cruciale, mentre la capacità termogenica del BAT si ipotizza sia 
supportata  anche  da  fattori  endocrini,  principalmente  dell'attività  tiroidea,  con  la 
produzione di triiodotironina (T3) e tiroxina (4). Dopo stimolazione simpatica, la NE è 
rilasciata a livello delle terminazioni nervose che attivano i recettori adrenergici disposti 
sugli adipociti bruni. Questo porta ad un aumento dei livelli di cAMP e all'attivazione 
della proteina chinasi A (PKA), che ha sia effetti acuti che cronici sul BAT. La risposta 
acuta della PKA è quella di aumentare la lipolisi, la lipasi ormone sensibile (HSL) agisce 
sui trigliceridi  (TG), con conseguente aumento dei livelli  di acidi grassi  liberi  (FFA), 
proprio questo processo di lipolisi è quello che provoca la perdita di peso. 
Questi FFA sono essenziali per la dissipazione dell'energia mitocondriale, poiché sono 
utilizzati come substrati e sono necessari all'attivazione dell'UCP1 nella membrana 
mitocondriale  interna.  Questo  effetto  acuto  aumenta  l'attività  delll'UCP1  in  pochi 
secondo. Inoltre, una prolungata stimolazione del BAT per ore e giorni si tradurrà in una 
maggiore  quantità  di  proteine  UCP-1,  maggiore  biogenesi  mitocondriale,  ed  sia 
iperplasia che ipertrofia del BAT (50). L'ormone tiroideo si ipotizza funzioni in modo 
sinergico con la NE e ciò è necessario per generare una completa risposta termogenica 
(51). Fondamentale è l'enzima iodiotironina deiodinasi di tipo 2, che riesce a trasformare 
il proormone tiroxina inattivo (T4) nell'ormone bioattivo triiodotironina (T3).
In contrasto con la vasta conoscenza nei roditori, la regolamentazione e l'attivazione del 
BAT umano è ancora poco conosciuta. Per esempio, i pazienti con feocromocitoma, che 
hanno  elevati  livelli  di  catecolamine  nel  plasma  a  causa  di  un  tumore  secernente 
catecolamine dalla ghiandola surrenale, hanno alti tassi di assorbimento [18F]FDG allo 
stato basale del BAT che scompaiono dopo l'asportazione del tumore (52,53). 
Così, elevati livelli sistemici di NE possono attivare il BAT umano. A sostegno di ciò, 
l'inibizione dei recettori beta-adrenergici con propranololo (betabloccante non selettivo) 
diminuisce l'assorbimento di [18F]FDG nel BAT sopraclavicolare a temperature ambienti 
(54,55). Biopsie di grasso umano del collo hanno mostrato una densa innervazione di 
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SNS (35) e una grande presenza di mRNA codificante recettori adrenergici β3 in cellule 
UCP-1 positive (45). Infine, in uno studio, la rottura delle fibre simpatiche in un paziente 
con  la  sindrome  di  Horner  (carenza  di  attività  simpatica),  aboliva  completamente 
l'assorbimento di [18F]FDG del BAT (56). È stato inoltre dimostrato che livelli elevati di 
ormoni tiroidei sono in grado di aumentare il disaccoppiamento mitocondriale anche nel 
muscolo scheletrico (57,58).  Anche se questi  risultati  possono suggerire che l'ormone 
tiroideo  svolga  un  ruolo  importante  nell'attivazione  del  BAT,  a  differenza  del  SNS, 
sappiamo ancora troppo poco sul suo coinvolgimento.
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Immagine 8: Schema di attivazione simpatica degli adipociti bruni/beige: L'esposizione al  
freddo viene rilevata tramite termorecettori localizzati nella pelle e nel corpo che inviano le  
informazioni all'ipotalamo attraverso i nervi sensoriali. Se lo stimolo è sufficiente, il sistema  
nervoso simpatico (SNS) si attiva e rilascia noradrenalina (NE) nelle fessure sinaptiche.  
Successivamente la NE si lega ai recettori adrenergici e attiva l'adenosina monofosfato ciclico  
(cAMP), che a sua volta stimola la proteina chinasi A (PKA) attivando così la lipasi ormone-
sensibile (HSL). HSL idrolizza i trigliceridi (TG) liberando in tal modo gli acidi grassi liberi  
(FFA) che attivano il disaccoppiamento della proteina 1 (UCP1) ed entrano nel mitocondrio per  
la beta-ossidazione (β-ox). Il NADH e il FADH sono utilizzati per i protoni (H+), che sono  
pompati attraverso i complessi proteici (caselle bianche) della catena di trasporto degli elettroni  
(ETC), formando così una forza protonica che trasporta i protoni nuovamente al mitocondrio  
tramite l'UCP1. L'energia immagazzinata nella forza protonica viene poi rilasciata come calore  
(47). Inoltre, quando la cellula è attivata dal SNS, i trasportatori del glucosio (GLUT) occupano  
il tracciante del glucosio [18F]FDG. Il tracciante viene quindi fosforilato dall'esochinasi (HK)  
a glucosio-6 fosfato, che non viene ulteriormente metabolizzato ed intrappolato nella cellula.  
Questo può essere rilevato dal PET-scanner.  
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5.3 TERMOGENESI
5.3.1 Termogenesi indotta dal freddo
Il modo più semplice per attivare e ampliare il BAT è l'esposizione a basse temperature. 
Ad esempio, esponendo i roditori a basse temperature, non solo attiviamo il  BAT nel 
breve termine, ma ne aumentiamo anche la massa totale nel lungo termine (59). Studi  
sull'esposizione  al  freddo  in  soggetti  umani  hanno  dimostrato  che  l'attivazione  e 
l'aumento della massa del BAT va di pari passo alla perdita di peso corporeo (60). Al 
contrario, l'esposizione a temperature più calde provoca diminuzione della termogenesi a 
causa di una riduzione dell'attività del SNS sul BAT (61). Come fa il freddo ad indurre 
l'attivazione del BAT? L'esposizione al freddo provoca il rilascio di catecolamine, come 
la NE dai terminali  dei nervi simpatici  che agiscono sui recettori  B-adrenergici  degli 
adipociti  bruni  (62).  I  Recettori  B-adrenergici  stimolano  la  via  di  segnalazione 
cAMP/PKA /CREB, che a sua volta induce la proliferazione di perossisomi, che attivano 
il recettore y coactivator 1a (PGC1a), il principale regolatore della termogenesi UCP1-
mediata  (63).  Il  complesso  cAMP/recettore  B-adrenergico  induce  il  PGC1a  anche 
attraverso  il  p38MAPK,  che  attiva  il  PGC1a,  rimuovendo  la  sua  repressione  P160-
mediata,  ed  aumentando  così  la  stabilità  della  proteina  PGC1a (64).  Nel  complesso, 
l'espressione  di  PGC1a,  nonché  la  sua  attività  trascrizionale  è  fortemente  indotta  in 
risposta all'esposizione al freddo. Il PGC1a a sua volta attiva una serie di fattori nucleari 
e non nucleari, funzionando da regolatore centrale di numerosi percorsi coinvolti nella 
biogenesi mitocondriale e nella termogenesi (66,67,68). Ad esempio, la PGC1a induce 
direttamente l'espressione di UCP1, coattiva l'espressione dei fattori respiratori nucleari 1 
e  2  (NRF1)  (NFR2)  che  regolano  l'espressione  di  geni  che  codificano  per  subunità 
coinvolte nella catena respiratoria, e induce altri fattori indispensabili per la biogenesi 
mitocondriale e la fosforilazione ossidativa (69,70). Regolando tutti questi fattori, PGC1a 
ha  un  forte  impatto  su  vari  aspetti  del  metabolismo  energetico  mitocondriale.  Di 
conseguenza, l'eliminazione di PGC1a nei topi si traduce in una termogenesi alterata in 
risposta all'esposizione a freddo (71,72). Al contrario, un'espressione indotta di PGC1a è 
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sufficiente a indurre  una serie  di  geni coinvolti  nella biogenesi  mitocondriale e nella 
termogenesi, incluso l'UCP1 negli adipociti bianchi (66,73), suggerendo un ruolo centrale 
della PGC1a nella termogenesi.
5.3.2 Il ruolo del BAT nella termogenesi facoltativa indotta dalla dieta
E' ben noto che nei roditori il BAT svolge un ruolo importante nella termogenesi non da 
brivido  (NST)  indotta  dal  freddo.  La  termogenesi  "non  da  brivido"  rappresenta  un 
aumento della produzione di calore non associata alla contrazione muscolare ed è dovuta 
alla maggiore attività del sistema nervoso simpatico collegato a particolari tessuti, ovvero 
al  BAT,  il  muscolo  scheletrico,  e  il  fegato  nei  mammiferi. Un'alterazione  del  BAT 
comporta elevata intolleranza al freddo in questi animali (62). 
Poco si sa, invece, circa il ruolo del BAT nella termogenesi indotta dalla dieta (DIT). La 
DIT può essere divisa in due parti,  una parte obbligatoria e una facoltativa. La parte 
obbligatoria del dispendio energetico è dovuta all'assunzione e all'assorbimento del cibo 
(74),  mentre la facoltativa probabilmente coinvolge il disaccoppiamento mitocondriale 
(75). 
Rothwell & Stock nel 1978 nei loro studi hanno dimostrato che, una sovralimentazione di 
settimane con diete povere di nutrienti in roditori porta ad un aumento di peso minore di  
quello previsto se confrontato con il loro apporto calorico (24). Questa bassa efficienza 
metabolica era accompagnata da un aumento di attività del BAT. Oltre a questa forma 
adattiva di DIT, diversi studi nei ratti hanno dimostrato che il BAT è attivato anche dopo 
un singolo pasto (77,78), suggerendo la capacità di poter bruciare un eccessivo apporto 
calorico nella fase postprandiale. Tuttavia, Feldmann et al. hanno dimostrato che, topi 
che non avevano UCP1, sviluppavano obesità in condizioni termo neutrali, e questo era 
dovuto all'abolizione della DIT (79).
Studi  sulla  sovralimentazione  dell'uomo  hanno  dimostrato  una  grande  variazione  di 
aumento di  peso (80).  Per esempio,  nella pubblicazione di Bouchard et  al  (81)  viene 
dimostrato  che l'eccessiva  assunzione  energetica  di  353 MJ in  100 giorni  induce  un 
aumento di peso che va da 4,3 a 13,3 kg. L'apporto di energia è stato standardizzato, il 
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che suggerisce che la variazione era, oltre alle differenze di attività fisica, dovuta alla 
variazione  di  DIT.  Nel  1999,  Stock  fece  una  rianalisi  di  dodici  studi  sulla 
sovralimentazione umana e dimostrò che una sovralimentazione con una dieta a basso 
contenuto proteico determina una minore efficienza metabolica, ipotizzando che questo 
fosse il risultato di un aumento della DIT (82). Infine, Wijers et al (2007) dimostrarono 
che la termogenesi indotta dal freddo era correlata con la DIT, suggerendo meccanismi 
analoghi alla base (83). 
Complessivamente  questi  risultati  suggeriscono  che  il  BAT possa  essere  rilevante  in 
entrambi i 2 processi di NST e DIT, con il ruolo cruciale del SNS nel mediare questi 2 
processi. 
6  IL  SECRETOMA DEL GRASSO  BRUNO:  FUNZIONI  AUTOCRINE, 
PARACRINE ED ENDOCRINE
Il WAT è noto per rilasciare importanti fattori endocrini come la leptina e l'adiponectina 
(83,84).  Il  repertorio  di  proteine  secrete  dal  grasso  bruno e  beige  e  le  loro  funzioni 
fisiologiche  non  sono  mai  state  completamente  definite.  Studi  precedenti  hanno 
dimostrato che il BAT sintetizza diverse molecole segnalatrici che alterano la fisiologia 
metabolica  attraverso  meccanismi  autocrini,  paracrini  ed  endocrini.  Molecole 
biologicamente  attive,  come ad esempio ormoni  tiroidei  e  metaboliti  lipidici  possono 
agire localmente per modulare lo sviluppo del BAT e la termogenesi,  mentre i  fattori 
secreti  da esso possono entrare in circolazione ed esercitare effetti  metabolici  in altri 
tessuti. Recenti analisi sul profilo del secretoma hanno rivelato una serie distinta di fattori 
secreti dal BAT (85). Mentre l'esistenza di una specifica proteina secreta dal BAT sembra 
improbabile, sembra esistere una lista crescente di fattori extracellulari che, in risposta 
all'attivazione  termogenica,  vengono  secreti.  In  questa  sezione,  riassumiamo  diversi 
fattori  proteici  e  non proteici  prodotti  dal  BAT e discutiamo il  loro  potenziale  ruolo 
nell'omeostasi e nella segnalazione metabolica.
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6.1 La Neoregolina (Nrg4)
La Nrg4 è stata recentemente identificata come un fattore secreto dal BAT durante la 
differenziazione degli adipociti marroni (85). 
L'espressione della NRG4 è fortemente indotta durante l'adipogenesi bruna ed aumenta 
ulteriormente  in  seguito  all'attivazione  dei  recettori  adrenergici  degli  adipociti  bruni 
(85,86). L'esposizione al freddo acuto stimola l'espressione di NRG4 nel BAT, mentre 
una lunga acclimazione al freddo eleva i livelli di mRNA NRG4 sia nel BAT che nel 
WAT inguinale. NRG4 appartiene alla famiglia dei fattori di crescita epidermici (EGF), 
ligandi extracellulari che si legano e attivano i recettori tirosin-chinasici ErbB3 e ErbB4 
(87,88). NRG4 è sintetizzata come una proteina di membrana che contiene un dominio 
EGF-like responsabile del legame con il recettore. Era inaspettato il fatto che la Nrg4 sia 
comunque largamente dispensabile al BAT per il proprio sviluppo e funzione (85). 
Infatti, i topi privi NRG4 sono identici ai corrispondenti controlli di tipo selvatico nella  
difesa contro l'ipotermia causata da esposizione al freddo. Questi risultati suggeriscono 
che, nonostante l'elevata espressione nel BAT, NRG4 non è prettamente richiesta per la 
termogenesi  indotta  dal  freddo.  L'espressione di  Nrg4 da parte  del  tessuto adiposo è 
ridotta in diversi modelli di obesità murina ed è correlata negativamente con la massa di 
grasso corporeo negli esseri umani, suggerendo quindi che l'insufficienza di NRG4 possa 
essere una caratteristica comune nei casi di obesità. Il significato del segnale della NRG4 
nei casi obesi è stato dimostrato utilizzando topi NRG4 knockout e transgenici. In questi,  
la carenza di NRG4 aggravava l'obesità indotta dalla dieta e i disordini metabolici nei 
topi, mentre l'espressione transgenica di NRG4 nei tessuti adiposi aveva effetti opposti. A 
livello meccanicistico, NRG4 si lega ed attiva i recettori tirosin chinasici ErbB3 e ErbB4, 
che  portano  alla  traduzione  del  segnale  e  all'attivazione  del  fattore  di  trascrizione 
(STAT)5 negli epatociti. Quest'ultimo attenua l'induzione di nuova lipogenesi in risposta 
all'attivazione del recettore epatico X (LXR). 
Studi precedenti hanno dimostrato che NRG4 stimola la crescita dei neuriti in colture 
cellulari  PC-21  (86,89),  aumentando  la  possibilità  che  questo  fattore  possa  agire  su 
tessuti extraepatici per esercitare i propri effetti metabolici. 
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6.2 Fattore di crescita dei fibroblasti (FGF)21
FGF21 è un fattore endocrino prodotto da diversi tessuti, tra cui il fegato, il BAT e il 
muscolo scheletrico (90,91). Mentre il fegato fornisce una fonte importante di FGF21 
nella  circolazione,  il  grasso  bruno,  in  particolari  condizioni  come  ad  esempio 
l'esposizione  al  freddo,  contribuisce  anche  al  FGF21  plasmatico  (92,90).  Prolungate 
esposizioni al freddo incrementano marcatamente l'espressione dell'mRNA FGF21 nel 
BAT dei roditori,  mentre la sua espressione nel fegato si riduce. Un'analisi sul flusso 
arteriovenoso ha rivelato che il FGF21 rilasciato dal BAT attivo entra nella circolazione e 
contribuisce all'aumento del FGF21 plasmatico in seguito ad un'esposizione al freddo 
(90). Un simile aumento del livello di FGF21 indotto dal freddo è stato osservato anche 
negli  esseri  umani  (93).  Il  FGF21  è  noto  per  esercitare  effetti  pleiotropici  sul 
metabolismo glucidico e lipidico, in particolare la b-ossidazione degli acidi grassi epatici 
e la gluconeogenesi durante il digiuno (94,95). La somministrazione sistemica di FGF21 
corregge l'obesità nei topi e migliora l'omeostasi metabolica negli esseri umani (96,97). 
Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  FGF21  stimola  il  programma termogenico  negli 
adipociti bruni e promuove il browning degli adipociti bianchi (93,98). Inoltre, il FGF21 
regola indirettamente la termogenesi del grasso bruno attraverso un'azione sul sistema 
nervoso centrale che stimola la connessione fra SNS e tessuto adiposo (99). Pertanto, il 
rilascio inducibile di FGF21 sta emergendo come un segnale molecolare importante che 
incide sul metabolismo sistemico e sulla termogenesi.
4.3 Fattori di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF)
I VEGF sono ampiamente distribuiti tra i vari tessuti ed espressi ad alti livelli nel BAT 
come  fattore  di  crescita  dell'endotelio  vascolare  A  (VEGFA)  e  fattore  di  crescita 
dell'endotelio  vascolare  B (VEGFB)  (100).  Stress  acuto  da  freddo aumenta  in  modo 
significativo  l'espressione  di  VEGFA  nel  BAT,  ma  non  di  VEGFB  (101,102). 
L'espressione indotta dal freddo di VEGFA è mediata attraverso la via B-adrenergica e 
può essere dimostrato in vitro trattando adipociti bruni differenziati con noradrenalina. Il 
VEGFA derivato dal BAT ha molte funzioni endocrine e paracrine, in quanto stimola 
direttamente la proliferazione dei progenitori  degli adipociti  e delle circostanti  cellule 
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endoteliali  vascolari  (102,103).  I  topi transgenici  fat-specific  VEGFA sono protetti  da 
obesità indotta dalla dieta e da disturbi metabolici come risultato di effetti pleiotropici  
indotti dai segnali del VEGF, inclusa la stimolazione dell'angiogenesi, la termogenesi del 
BAT e la modulazione della polarizzazione dei macrofagi (105). 
La sovraespressione del  VEGFA nel BAT aumenta la termogenesi  nei  topi solamente 
durante l'esposizione cronica al freddo, ed in parte migliora la disfunzione metabolica 
associata con obesità indotta dalla dieta (106). Tuttavia, i livelli plasmatici di VEGFA 
rimangono invariati nei topi transgenici, il che suggerisce, che il contributo di VEGFA 
sistemico da parte del  tessuto adiposo bruno sia molto modesto (105).  Similmente al 
VEGFA,  il  VEGFB  esercita  effetti  locali  sui  tessuti  adiposi,  stimolando  in  parte  la 
proliferazione delle cellule endoteliali e l'assorbimento degli acidi grassi (107,108).
4.4 Proteine ossee morfogeniche (BMP)
Le  BMP  sono  membri  della  famiglia  dei  fattori  di  crescita  trasformanti  (TGF)B, 
superfamiglia di proteine di segnale extracellulari inizialmente trovate nella regolazione, 
formazione e riparazione di ossa e cartilagini  (109). Diversi membri delle BMP sono 
impiegati nella regolazione della differenziazione adipocitaria e nella spesa energetica 
(110).  Il  trattamento  con BMP7 aumenta  l'espressione  genica  di  UCP1,  la  biogenesi 
mitocondriale  durante  la  differenziazione  degli  adipociti  bruni  e  promuove  la 
differenziazione dei progenitori mesenchimali inducendoli verso la linea degli adipociti 
bruni (111). Le BMP7 incrementano anche la formazione degli adipociti beige derivanti 
dal  muscolo  scheletrico  e  dal  grasso  bianco  sottocutaneo  (112).  Tuttavia,  le  risorse 
cellulari  di  BMP7  all'interno  dei  tessuti  adiposi  restano  da  chiarire.  BMP4  inoltre 
promuove  l'adipogenesi  e  la  formazione  di  adipociti  beige  (113).  L'espressione 
transgenica  di  BMP4  aumenta  il  dispendio  energetico  e  protegge  i  topi  dall'obesità 
indotta dalla dieta, mentre i topi privi di BMP4 sviluppano più facilmente un insulino-
resistenza. In accordo con il ruolo diretto delle BMP sullo sviluppo del grasso bruno, i 
topi privi del recettore di tipo 1A BMP hanno una massa grassa bruna significativamente 
più ridotta,  che è associata all'attivazione compensatoria dell'imbrunimento del  grasso 
bianco (114). Al di là degli effetti locali delle BMP sul grasso bruno, il BMP8b sembra 
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agire  anche sull'ipotalamo per  regolare  il  dispendio energetico (115).  In  questo caso, 
BMP8b potrebbe avere un ruolo importante nel mediare i feedback tra tessuto adiposo e 
sistema nervoso simpatico.
4.5 Interleuchina (IL)-6
IL-6 è una citochina prodotta da molteplici tessuti del corpo, compresi i tessuti adiposi, 
muscolo  scheletrico  e  cellule  del  sistema  immunitario.  Al  di  là  del  suo  ruolo  nella 
risposta infiammatoria, IL-6 esercita effetti profondi e pleiotropici sul metabolismo del 
glucosio  e  sul  bilancio  energetico  (116).  I  topi  privi  di  IL-6  sviluppano  obesità  e 
intolleranza  al  glucosio  indotta  dalla  dieta.  I  livelli  plasmatici  di  IL-6  incrementano 
notevolmente durante l'esercizio, quindi, IL-6 si propone come un'importante miochina 
che  contribuisce  ai  benefici  metabolici  dell'attività  fisica.  È  interessante  notare  che 
l'immunomodulatore  antiinfiammatorio  Amlexanox,  un  inibitore  della  serina/treonina 
protein  chinasi  tank-binding 1(TBK1)  e  del  fattore  nucleare  factor-kB  (Ikk),  induce 
l'espressione del gene IL-6 nel tessuto adiposo sottocutaneo ed incrementa fortemente i 
livelli plasmatici di IL-6 (117,118).
Un'attivazione cronica del segnale IL-6 promuove l'imbrunimento del grasso bianco e 
incrementa la  spesa  energetica nel  contesto della cachessia associata al  cancro (119).  
Recenti  studi  hanno  definito  l'IL-6  derivato  dal  BAT come  un  mediatore  chiave  nel 
miglioramento  dell'omeostasi  del  glucosio  e  nella  sensibilità  all'insulina  in  seguito  a 
trapianto del grasso bruno (92). Sarebbe di grande interesse stabilire il significato della 
IL-6 rilasciata dal tessuto adiposo bruno nella regolazione fisiologica del metabolismo 
omeostatico.
4.6 Fattore di crescita nervosa (NGF)
NGF è  un  fattore  di  crescita  che promuove  la  sopravvivenza  e  la  proliferazione  dei 
neuroni, compresi i neuroni sensoriali periferici e i simpatici (120). Ci sono due tipi di 
recettori strutturalmente diversi individuati per il NGF, il recettore ad alta affinità, tirosin 
chinasi A (TrkA) e il recettore a bassa affinità, neurotrofina p75 (121,123). 
33
Tramite il legame con TrkA, NGF attiva le vie di segnale PI3K/AKT e Ras/MAPK e 
promuove la sopravvivenza e la proliferazione delle cellule. 
È interessante notare che il NGF è prodotto insieme con il suo recettore p75 dal grasso 
bruno e  anche  dagli  adipociti  bruni  in  coltura  (123).  La sua espressione  è  ridotta  in 
risposta all'esposizione al freddo o al trattamento con NE (124). I segnali di NGF passano 
attraverso il TrkA per promuovere la crescita degli assoni simpatici e l'innervazione di 
tessuti  bersaglio (125,126).  E'  possibile  che la  segnalazione NGF possa  aumentare  o 
rimodellare l'innervazione simpatica del tessuto adiposo bruno.
4.7 L'adiponectina
L'adiponectina  fu  inizialmente  identificata  come  un  fattore  secreto  rilasciato  dagli 
adipociti  bianchi,  per  poi  risultare  essere  espresso  anche  dal  BAT  (127,128). 
L'espressione di adiponectina nel WAT e le sue concentrazioni plasmatiche sono correlate 
negativamente  con  l'obesità.  Nei  topi,  la  carenza  di  adiponectina  aggrava  l'insulino 
resistenza indotta dalla dieta (129), mentre un incremento acuto dei livelli circolanti di 
adiponectina diminuisce i  livelli  di produzione epatica di glucosio (130). Oltre al suo 
ruolo  nel  metabolismo epatico,  l'adiponectina  stimola  l'ossidazione  degli  acidi  grassi, 
l'assorbimento di glucosio nel muscolo scheletrico (131) e regola il dispendio energetico 
agendo sull'ipotalamo (132). Uno studio recente ha dimostrato che il tessuto adiposo del 
midollo osseo è una delle principali fonti di adiponectina circolante durante la restrizione 
calorica (133), e come tale, il contributo del grasso bruno alla segnalazione endocrina da 
parte dell'adiponectina è probabilmente minore se comparata ad altri depositi di grasso.
4.8 Ormoni e metaboliti
Gli adipociti bruni sono noti anche per la produzione di molecole biologicamente attive 
che  modulano  la  termogenesi,  come  l'ormone  tiroideo  (T3,  triiodotironina),  la 
retinaldeide  e  l'acido  retinoico.  L'ormone  tiroideo  è  stato  riconosciuto  come  un 
importante  regolatore  della  termogenesi.  L'espressione  della  tiroxina  50-deiodinasi  di 
tipo 2 (DIO2), che converte la  tiroxina a T3,  è  limitata e fortemente indotta durante 
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l'attivazione del BAT (134). Topi con un'ablazione targata del DIO2 soffrono di ipotermia 
se esposti al freddo al freddo, nonostante normali livelli di T3 plasmatici, suggerendo che 
il T3 derivato dal BAT agisca principalmente a livello locale per stimolare la termogenesi 
(135).  Sia  la  retinaldeide  che  l'acido  retinoico  agiscono  da  agonisti  per  il  recettore 
dell'acido retinoico e sembrano modulare la termogenesi del BAT attraverso i loro effetti 
sullo sviluppo del grasso bruno e l'espressione dei geni termogenici (136). Gli adipociti  
bruni  esprimono  anche  la  11b-idrossisteroide  deidrogenasi-1,  un  enzima responsabile 
della conversione del cortisone biologicamente inerte a cortisolo attivo (137), suggerendo 
che i glucocorticoidi prodotti per via endogena possano regolare la biologia del tessuto 
adiposo  bruno  attraverso  un  meccanismo  autocrino.  L'esposizione  al  freddo  stimola 
fortemente la lipolisi del tessuto adiposo, con conseguente aumento del rilascio di acidi 
grassi dagli adipociti. Oltre a fornire un'importante fonte di combustibile, gli acidi grassi 
liberi impegnano una classe unica di recettori accoppiati a proteine G, chiamati recettori 
di  acidi  grassi  liberi  (FFARs)  (138,139).  L'espressione  dei  FFAR è altamente  tessuto 
specifica, in tal modo, non si può escludere che l'attivazione dei FFARs da parte degli  
acidi grassi liberi susciti risposte metaboliche pleiotropiche in tessuti differenti. Tra gli 
acidi grassi liberati dagli adipociti, gli esteri degli acidi grassi ramificati rappresentano 
una nuova classe di lipidi biologicamente attivi che migliorano la tolleranza al glucosio e 
riducono l'infiammazione del tessuto adiposo nell'obesità (140). Il tessuto adiposo bruno 
rilascia  notevoli  quantità  di  lattato  che  deriva  dalla  glicolisi  che  avviene  durante 
l'esposizione al freddo. Studi recenti hanno dimostrato che il tessuto adiposo esprime alti 
livelli del recettore 81 accoppiato a proteine G (Gpr81), un recettore affine al lattato, e 
che l'attivazione del Gpr81 da parte del lattato attenua i segnali dei recettori adrenergici e 
inibisce la lipolisi negli adipociti (141). Pertanto, è probabile che, lattato rilasciato dal 
grasso bruno durante la termogenesi indotta dal freddo possa determinare un freno della 
lipolisi in risposta all'attivazione del recettore adrenergico.
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Immagine 9: I principali fattori secreti dall'adipocita bruno
7 ATTIVATORI BAT CONOSCIUTI NELL'UOMO
Dalla  scoperta  del  BAT  funzionale  negli  esseri  umani  adulti,  alcuni  studi  hanno 
esaminato le possibili  strategie per attivarlo, al fine di avere effetti  metabolici per far 
fronte  all'obesità  e  alle  complicanze  relative,  di  seguito  cercherò  di  descrivere  le 
principali strategie studiate da molti gruppi di ricerca
7.1 Esposizione al freddo e acclimazione
E' noto da studi su animali che un'esposizione a lungo termine porta ad un aumento di 
adipociti esprimenti UCP1 in entrambi i depositi BAT e WAT (beige). Attualmente è la 
strategia  che  ha  raccolto  più  studi  di  tutte,  sono  stati  fatti  molti  esperimenti 
sull'esposizione al freddo.
Uno  studio  sull'acclimatazione  al  freddo  nell'uomo,  già  nel  1961,  dimostrò  che 
un'esposizione al freddo a lungo termine è efficace per aumentare la termogenesi, con 
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una diminuzione dei brividi, indicando un ruolo potenziale per il BAT (142).
Studi  con  la  tecnica  PET  hanno  dimostrato  che  in  seguito  ad  acclimazioni  fredde 
l'assorbimento  di  (18)FDG  nel  BAT,  proporzionale  alla  quantità  di  BAT,  può 
incrementare di 10 volte (143).
Studi recenti mostrano che, anche un'esposizione al freddo di 2 ore ad una temperatura di 
19°C  è sufficiente ad attivare il BAT preesistente.
Infine, in tre diversi studi, sottoponendo individui ad un'esposizione al freddo (10-17 C°) 
dalle 2 alle 6 ore al giorno, dai 10 giorni alle 6 settimane, i risultati erano simili e tutti  
mostravano  un  significante incremento  della  quantità  e  attività  del  BAT,  fino  ad  un 
aumento del 45%, anche in individui che avevano un BAT basale trascurabile.
L'esposizione al freddo aumenta l'attività del BAT tramite il SNS, come mostrato da un 
aumento dei livelli plasmatici di NE durante l'esposizione al freddo (143,144). Sarebbe 
possibile  in  un  futuro  prescrivere  terapie  di  esposizione  al  freddo  per  indurre  la 
termogenesi e trattare l'obesità?
Anche se è noto da tempo che il freddo può efficacemente indurre la termogenesi, finora 
non sono ancora stati riportati casi di procedure terapeutiche di esposizione al freddo, e 
potrebbero essere molto difficile da attuare per il trattamento dell'obesità a causa della 
nostra incapacità di tollerare tali condizioni di freddo per periodi prolungati di tempo, 
mentre brevi periodi tollerabili di esposizione al freddo potrebbero non essere sufficienti 
per  ottenere  una  significativa  attivazione  del  BAT.  Inoltre,  anche  se  da  un  lato 
l'esposizione  al  freddo  potrebbe  bruciare  un'elevata  quantità  di  grasso,  dall'altro 
andremmo in contro a molte complicanze mediche impreviste, come stress, l'ipotermia, 
cambiamenti della pressione sanguigna e problemi respiratori. 
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Immagine  10:  Diagramma  schematico  della  relazione  tra  la  temperatura,  il  BAT  e  il  
metabolismo. Temperature fredde (2 ore a 19 C°) attivano il BAT preesistente come osservato  
con PET/CT, mentre acclimazioni fredde (4 settimane a 19 C° durante la notte) ne aumentano la  
quantità, anche fra individui che non ne hanno. Al contrario, esposizione al caldo (2 ore a 24-27  
C°) silenziano l'attività del BAT, mentre acclimazioni (4 settimane a 27 C°) diminuiscono la  
quantità del BAT. Una soppressione del BAT è associata ad un incremento di insulino resistenza  
in individui che avevano precedentemente un'elevata quantità di BAT.
7.2 Sistema nervoso simpatico 
7.2.1 E' possibile evitare l'esposizione al freddo ed attivare direttamente il recettore 
B-adrenergico per indurre la termogenesi BAT-mediata? 
Studi su roditori e successivamente su esseri umani hanno rivelato che aumentando la 
stimolazione β-adrenergica viene indotta ed incrementata la termogenesi (145,146). 
Effettivamente  nei  roditori,  agonisti  del  recettore  B3-adrenergico  (B3-AR)  sono  stati 
dimostrati capaci di indurre la termogenesi e aumentare il tasso metabolico (147). Questi  
agonisti  B3-AR  sono  risultati  in  grado  di  aumentare  il  dispendio  energetico  e  ciò 
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sembrava  essere  benefico  nel  contrastare  l'obesità  e  il  diabete  nei  roditori.  Tuttavia, 
utilizzare agonisti B3-AR per aumentare la termogenesi BAT-mediata negli esseri umani 
non ha avuto lo stesso successo, a causa del bassissimo livello di espressione dei recettori 
B3-AR negli adipociti bruni umani (148). Pertanto, questi agonisti non erano in grado di 
indurre  la  stessa  risposta  termogenica  desiderata  nel  BAT  umano,  ma  addirittura 
causavano  diversi  effetti  indesiderati  (148).  In  alternativa,  i  tentativi  di  utilizzare 
simpaticomimetici non specifici, come efedrina e sibutramina per indurre la termogenesi 
hanno provocato gravi  effetti  collaterali,  come ictus e complicanze cardiovascolari,  a 
causa di un'azione non specifica dovuta all'ampio spettro d'azione adrenergico (149).
7.2.2 Tre studi con simpaticomimetici: Isoprenalina ed efedrina
Recentemente  tre  studi  hanno  misurato  l'effetto  della  stimolazione  adrenergica 
sull'attività del BAT negli adulti umani. Il primo studio ha misurato l'attività del BAT 
negli  adulti  magri  durante  l'infusione  di  isoprenalina  (β-agonista  adrenergico  non 
selettivo)  e  confrontata  con  l'esposizione  al  freddo  (144).  Sorprendentemente,  nove 
soggetti  su  dieci  non  hanno  mostrato  alcuna  attività  del  BAT durante  l'infusione  di 
isoprenalina,  mentre  l'esposizione  al  freddo  aumentava  l'attività  del  BAT  in  tutti  i 
soggetti. Il secondo studio effettuato da Cypess et al. ha studiato gli effetti dell'efedrina (1 
mg/kg) sull'attività del BAT e gli ha confrontati con l'esposizione al freddo, arrivando alla 
conclusione che l'efedrina non comporta l'attività del BAT, mentre l'esposizione al freddo 
attiva il BAT in tutti i soggetti (152). Tuttavia, il terzo studio, utilizzando alte dosi di 
efedrina, maggiori rispetto agli studi precedenti (2,5 mg / kg), ha mostrato un aumento di 
attività del BAT in sei su nove adulti umani magri, ma non in soggetti obesi (153). 
Questo è il primo studio che ha mostrato che il trattamento farmacologico del BAT negli 
esseri umani è possibile. Il livello di attività del BAT era comunque 4 volte inferiore a 
quello osservato durante l'esposizione al freddo. La spiegazione della mancanza di un 
effetto di stimolazione adrenergica sistemica sul BAT è probabilmente dovuta al fatto che 
le concentrazioni raggiunte dalla NE sulla superficie cellulare adipocitaria bruna durante 
la stimolazione centrale (ad esempio l'esposizione a freddo) siano superiori rispetto alle 
concentrazioni dei simpaticomimetici utilizzati in questi studi. Quindi, la stimolazione 
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farmacologica  del  BAT è  possibile,  tuttavia  sono  necessari  alti  dosaggi  e  una  forte 
stimolazione  agonista  simpatica  ovviamente  ha  un  effetto  a  livello  cardiovascolare 
indesiderato a causa dell'ampio spettro d'azione dei  simpaticomimetici.  Tutti  e  tre gli 
studi osservano un aumento della pressione sanguigna ed un incremento della frequenza 
cardiaca, con un maggiore aumento nella pressione sanguigna sistolica (45 mmHg).
Pertanto,  nello  sviluppare  approcci  volti  ad  attivare  farmacologicamente  il  BAT 
potrebbero  essere  vincenti  strategie  che  bypassano  la  stimolazione  b-adrenergica  ed 
attivano direttamente il PGC1a nel BAT. 
Tuttavia, lo sviluppo di un tale approccio è difficilmente possibile, perché il PGC1a oltre 
a  essere  il  regolatore  centrale  della  termogenesi  UCP1  mediata  nel  BAT  è  anche 
coinvolto profondamente in una serie di altri meccanismi cellulari quali il metabolismo di 
glucosio, il metabolismo degli acidi grassi, la biogenesi mitocondriale e il metabolismo 
ossidativo  in  altri  organi  come i  muscoli,  il  fegato,  il  cuore  e  il  cervello  (150,151).  
Pertanto, sarà estremamente difficile identificare un agente farmacologico che agisce e 
attiva solo il PGC1a presente nel BAT senza causare effetti collaterali,  in quanto esso 
svolge un ruolo attivo in altri organi quali il fegato e muscoli.
7.3 Regolatori molecolari
Un approccio alternativo potrebbe essere quello di  identificare i  regolatori  molecolari 
specifici del PGC1a e dell'UCP1 nel BAT ed agire su di essi per modulare la termogenesi 
del BAT. A causa del loro ruolo critico nella termogenesi, l'espressione e l'attività del 
PGC1a  e  dell'UCP1  sono  controllati  con  precisione  da  un  numero  di  proteine  che 
regolano sia positivamente che negativamente, come acceleratori o freni, la loro azione, 
controllando indirettamente la termogenesi. 
Una serie di fattori, quali: FOXC2, SRC1, CREB, SIRT3, Erra, e p38MAPK sono stati  
identificati come regolatori positivi del PGC1a (154). La delezione specifica di questi 
fattori nei topi ha dimostrato alterare il processo di termogenesi PGC1a/UCP1-mediato e 
ridurre il dispendio energetico, dimostrando che questi topi sono inclini all'obesità indotta 
dalla dieta ed indicando l'importanza di questi fattori nell'attivazione della termogenesi 
(155).  Pertanto, invece di agire direttamente su PGC1a, l'attivazione farmacologica di 
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questi fattori potrebbe servire come approccio alternativo per migliorare la termogenesi, 
dal momento che i loro effetti  sono mediati attraverso la PGC1a. Al contrario, fattori 
come  pRB,  p107,  RIP140,  Cidea,  LXRa,  ID,  TWIST1,  e  TRPV4 sono  stati  definiti 
regolatori  negativi  della  PGC1a/UCP1 e  quindi  capaci  di  sopprimere  la  termogenesi 
BAT-associata.  La  delezione  specifica  di  questi  fattori  nei  topi  ha  determinato  una 
maggiore attivazione ed espansione del BAT con un aumento della spesa energetica, con 
topi  maggiormente  protetti  dall'obesità  indotta  dalla  dieta  e  dall'età  (156,157,158). 
Pertanto,  l'intervento  farmacologico  di  questi  fattori  può  funzionare  come  approccio 
alternativo  per  migliorare  la  termogenesi  mediata  dal  BAT.  Tuttavia,  purtroppo,  la 
maggior parte di questi  regolatori  positivi  e negativi non sono solamente espressi  nel 
BAT ed in funzione della termogenesi PGC1/UCP1-mediata, ma sono anche espressi in 
altri tessuti e partecipano ad una vasta gamma di processi cellulari. Pertanto, strategie 
volte  ad  indirizzare  specificamente  uno  o  più  di  questi  fattori  nel  modulare  la 
termogenesi del BAT potrebbero essere estremamente impegnative a causa di molti effetti 
collaterali che potrebbero verificarsi in altri organi.
7.4 Capsinoidi
Un'altra strategia per attivare il BAT attraverso il SNS è tramite l'assunzione di alcuni 
componenti alimentari.
Uno di questi  componenti sono i capsinoidi (analoghi non pungenti della capsaicina), 
composto  attivo  trovato  nel  peperoncino  noto  per  aumentare  l'attività  del  BAT  nei 
roditori (159), e il metabolismo basale negli esseri umani (160). Un recente studio ha 
dimostrato che i capsinoidi  potrebbero essere efficaci  nell'attivazione del BAT umano 
(161) senza indurre effetti collaterali indesiderati. Anche se l'effetto dell'assunzione dei 
capsinoidi sull'attività del BAT non è stato misurato direttamente, è stato dimostrato che, 
soggetti con BAT attivo (basato sul freddo PET-CT) spendono una maggior quantità di 
energia durante l'assunzione di capsinoidi, rispetto a soggetti senza BAT. Il meccanismo 
proposto è che i capsinoidi riescano ad attivare il Canale TRP1 che si trova nel tratto 
digestivo superiore e che questo porti ad un incremento di attività del nervo simpatico nei  
confronti del BAT, come dimostrato nel BAT interscapolare dei ratti (162). E' necessaria 
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una  prova  diretta  dell'effetto  dei  capsinoidi  sul  BAT  negli  esseri  umani  per  trarre 
conclusioni definitive. Infine, se effettivamente la somministrazione a lungo termine di 
questi  composti  bioattivi  possa  indurre  la  perdita  di  peso  tramite  il  BAT,  rimane  da 
dimostrare.
7.5 Insulina
Un altro modo per aumentare l'assorbimento del glucosio nel BAT è attraverso l'insulina 
(163). In un importante studio, l'assorbimento e la perfusione di glucosio nel BAT sono 
state  comparate  durante  l'infusione  di  insulina  e  l'esposizione  a  temperature  fredde, 
dimostrando che l'insulina aumenta l'assorbimento di [18F]FDG nel BAT a livelli simili 
del muscolo scheletrico e a livelli più alti del WAT. Questo molto probabilmente a causa 
dell'elevata espressione di GLUT4 (trasportatore di glucosio) nel BAT rispetto al WAT. 
Tuttavia, l'aumento di assorbimento di [18F]FDG nel BAT non era accompagnato da un 
aumento della perfusione, suggerendo che il glucosio viene trasportato esclusivamente 
nel BAT senza termogenesi concomitante che prende luogo. 
Dal momento che l'insulina porta ad un alto assorbimento di glucosio nel BAT, sarebbe 
interessante misurare se il  BAT sia coinvolto nell'assorbimento del  glucosio e in una 
possibile termogenesi nel momento postprandiale. E' noto da studi sui roditori che i pasti 
singoli possono attivare il BAT, e questo potrebbe essere dovuto al rilascio di insulina 
(62).
7.6 Bowning del WAT
Un'altra strategia sotto studio è quella di colpire specificatamente i preadipociti  e i 
progenitori adiposi del WAT, ed indurli a differenziarsi in cellule beige attraverso un 
processo chiamato  browning del WAT. Ciò potenzialmente aumenterebbe la quantità 
di adipociti beige, migliorando il dispendio energetico e riducendo il peso corporeo. In 
risposta a vari stimoli, quali il freddo, agonisti B-adrenergici e agonisti PPARy, sono 
state rilevati depositi di adipociti beige, in particolare nel WAT inguinale (164). Questi 
adipociti sono chiamati "Beige" o "Brite" e, come gli adipociti bruni, hanno elevato 
contenuto  mitocondriale  ed  esprimono  geni  termogenici  come  PGC1a  e  UCP1. 
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Sebbene anche gli adipociti beige partecipino alla termogenesi in modo simile agli 
adipociti  bruni,  la  loro  origine  precisa  non  è  del  tutto  nota.  Studi  iniziali  hanno 
suggerito  che  gli  adipociti  bianchi  maturi  e  differenziati  del  WAT  possono 
transdifferenziarsi  in adipociti  beige quando stimolati dal freddo o da agonisti  B3-
adrenergici (165). Tuttavia, successivi studi hanno rivelato che gli adipociti beige non 
nascono da adipociti bianchi differenziati, ma derivano da cellule progenitrici adipose 
(166). I progenitori adiposi del WAT si ritiene siano bipotenziali e in condizioni di 
eccessivo afflusso di energia, si differenzino in adipociti bianchi, mentre, in risposta al 
freddo o ad uno stimolo B-adrenergico, si differenzino in adipociti beige (167). Come 
risultato,  i  geni  termogenici  dell'UCP1  e  dell'PGC1a  sono espressi  negli  adipociti 
beige solo quando vi è uno stimolo esterno, come l'esposizione al freddo o agonisti B-
adrenergici.  Questo è in contrasto con gli adipociti  bruni, dove i geni termogenici, 
almeno a livelli basali, sono espressi costantemente (168).
Di  conseguenza,  la  capacità  termogenica  degli  adipociti  beige  è  reversibile,  e  queste 
cellule possono perdere questa capacità quando lo stimolo viene meno (169). Sembra 
addirittura che gli adipociti beige siano suscettibili alla transdifferenziazione in adipociti 
bianchi quando vi è un elevato afflusso di energia. Come nel WAT murino, anche nel 
WAT umano è noto che ci siano cellule progenitrici  adipose che esprimono UCP1 in 
risposta all'attivazione del PPAR-y e che presentino caratteristiche degli adipociti beige 
(170). Possiamo quindi forzare i progenitori adiposi localizzati nel WAT a differenziarsi 
in adipociti beige negli esseri umani? Ovviamente l'esposizione al freddo e gli agonisti B-
adrenergici possono indurre ad un imbrunimento del WAT negli esseri umani. Tuttavia, 
entrambi questi approcci sono difficili da attuare negli esseri umani a causa della natura 
non  specifica  degli  agonisti  B-AR  e  all'incapacità  degli  esseri  umani  di  tollerare 
condizioni di freddo per periodi di tempo prolungati. Possiamo evitare l'esposizione al 
freddo e i B agonisti, e comunque indurre il processo di Browning nel WAT? Recenti  
studi hanno identificato con successo alcuni geni importanti come PRDM16 e Ebf2 che 
partecipano alla  programmazione degli  adipociti  bruni  (171,172,173).  Questi  risultati, 
potenzialmente, ci permetteranno di aggirare i B-agonisti e la stimolazione indotta dal 
freddo  e  di  formulare  approcci  più  specifici  mirati  specificatamente  ad  indurre  il  
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Browning  del  WAT.  Non  sorprende  che,  a  causa  del  loro  ruolo  dominante  nella 
programmazione  degli  adpociti  bruni,  l'espressione  indotta  di  PRDM16  o  Ebf2  è 
sufficiente  a  convertire  i  precursori  adiposi  bianchi  in  adipociti  beige che esprimono 
UCP1. Allo stesso modo, la sovraespressione di PRDM16 nel tessuto adiposo del topo 
provoca imbrunimento del WAT e protegge i topi contro obesità indotta dalla dieta (174). 
Sulla  base  di  questi  studi  è  chiaro  che  le  strategie  volte  ad  indurre  l'espressione  di 
PRDM16  o  EBF2  siano  sufficienti  ad  indurre  il  processo  di  Browning  nel  WAT,  e 
sicuramente  questa  strategia  è  una  delle  più  fiduciose  ed  accreditate  in  una  futura 
applicazione nel trattamento dell'obesità.
7.7 Nuovi presunti attivatori del BAT
Oltre agli attivatori del BAT descritti in precedenza, nuove scoperte recentissime, che 
provengono da studi sui roditori, suggeriscono altri importanti attivatori del BAT. 
Il focus di questo paragrafo sarà sull'ormone irisina (rilasciato dal muscolo) e sui peptidi 
natriuretici  (rilasciati  dal  cuore).  Questi  ormoni  vengono  rilasciati  in  particolari 
condizioni fisiologiche (esercizio fisico e stress cardiaco).
7.7.1 Esercizio e tessuto adiposo bruno: Irisina
L'esercizio fisico è ben noto per i suoi effetti benefici sul metabolismo sistemico. 
Negli  ultimi  decenni  numerosi  studi  sugli  animali  si  sono  posti  come  domanda  se 
l'esercizio fisico abbia effetti benefici anche sull'attività ed espansione del BAT. E' stato 
ipotizzato che l'esercizio fisico possa influenzare l'attività del BAT tramite il SNS, dato 
che l'esercizio è già noto per aumentare l'attività generale del SNS (175). Tuttavia, la 
maggior  parte  degli  studi  non  hanno  trovato  alcun  effetto  stimolante  da  parte 
dell'esercizio fisico sull'attività del BAT (175,176), ad eccezione di studi che utilizzano 
come protocolli di esercizio il nuoto (177,178), che probabilmente induce l'attività del 
BAT per compensare la perdita di calore nell'acqua.
Studi recenti su roditori hanno osservato effetti stimolanti dell'esercizio fisico su adipociti 
bruni e beige (179,180). Uno studio sui ratti ha dimostrato che un lieve esercizio fisico è 
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benefico per la classica risposta metabolica del BAT all'esposizione al freddo (181). E' 
stato inoltre dimostrato che l'esercizio fisico in combinazione con l'esposizione al freddo 
porta  ad  un  elevato  aumento  di  espressione  di  UCP1  nel  BAT,  rispetto  alla  sola 
esposizione al freddo (12°C), suggerendo che l'attività fisica è necessaria per un'ottimale 
produzione  di  calore  da  parte  del  BAT.  Uno  studio  condotto  da  Xu et  al.  (180)  ha 
dimostrato che l'esercizio fisico nei topi aumenta il reclutamento di cellule progenitrici 
adipocitarie  del  BAT interscapolare  ed  aumenta  la  presenza  di  UCP1.  È  interessante 
notare che, in aggiunta a questi effetti stimolatori del BAT classico da parte dell'esercizio, 
è  stato  riscontrato  anche  un  aumento  d'espressione  del  programma  genico  della 
termogenesi nel tessuto adiposo epidimale (viscerale), compreso l'aumento di UCP1. Un 
altro  studio  ha  mostrato  la  presenza  di  cellule  beige  all'interno  del  deposito 
retroperitoneale (viscerale) dei topi già dopo una settimana di esercizio (182).
Inoltre, un recente studio ha dimostrato che un esercizio fisico di resistenza si traduce 
prevalentemente  in  un  imbrunimento  del  WAT sottocutaneo  (179).  In  questo  studio, 
Boström et al. scoprirono che topi che iperesprimono il coattivatore trascrizionale PGC1α 
mostrano un maggiore imbrunimento del WAT inguinale. 
Dal  momento  che  alcuni  studi  hanno  dimostrato  che  l'esercizio  aumenta  anche 
l'espressione  del  PGC1α,  è  stato  esaminato  l'effetto  dell'esercizio  di  resistenza  sui 
marcatori di imbrunimento, osservando effetti simili. In ulteriori studi, è stato identificato 
un nuovo ormone chiamato Irisina, che viene rilasciato dal  muscolo scheletrico dopo 
proteolisi della proteina di membrana FNDC5. Boström et al. hanno scoperto che l'irisina 
induce  un  imbrunimento  negli  adipociti  sottocutanei  bianchi  dimostrandolo  con  un 
aumento  dell'mRNA UCP1  (7-500  volte)  e  dall'up-regolazione  dei  geni  termogenici 
(Ucp1, Elovl3, Cox7a1 e Otop1). La sovraespressione adenovirale-mediata di FNDC5 
nel fegato di topo provoca un aumento dei livelli di irisina plasmatica di 3-4 volte, che a 
sua volta aumenta l'mRNA UCP1 di 13 volte nel WAT sottocutaneo. Inoltre, la stessa 
tecnica è stata utilizzata in topi C557BL/6, un tipo di topi che sono inclini ad obesità e  
diabete indotti  dalla dieta,  ed un aumento dei  livelli  di irisina in questi  porta ad una 
migliore tolleranza del glucosio, una diminuzione di insulina a digiuno, un aumento del 
consumo  di  ossigeno  e  la  riduzione  del  peso  corporeo.  Insieme,  questi  risultati 
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dimostrano  i  possibili  effetti  benefici  dell'esercizio  di  resistenza  nel  reclutamento  di 
cellule beige all'interno del tessuto adiposo bianco sottocutaneo, ed inoltre, il potenziale 
dell'irisina nell'indurre un fenotipo metabolico più sano. Possono questi effetti stimolanti 
dell'esercizio  nel  reclutamento  di  cellule  beige  essere  traducibili  anche  negli  esseri 
umani? 
È importante sottolineare che gli autori hanno dimostrato che l'irisina nei topi e nell'uomo 
sono  identici  al  100%  e  che  i  livelli  di  irisina  plasmatici  nei  soggetti  umani  sono 
raddoppiati dopo 10 settimane di allenamento di resistenza (179). È interessante notare 
che  uno  studio  su  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  ha  dimostrato  una  maggiore 
espressione di FNDC5 nel muscolo scheletrico, nel gruppo di pazienti con una migliore 
prestazione aerobica (183). Al contrario, un recente studio di Timmons et al. (184) ha 
dimostrato che l'effetto stimolante dovuto all'esercizio sul FNDC5 è limitato. Essi hanno 
analizzato  l'induzione  di  FNDC5  mediante  array  di  espressione  genica  in  biopsie 
muscolari  di  200 soggetti  provenienti  da diversi programmi di  esercizio (sia durata e 
resistenza sforzare) da studi pubblicati in precedenza. Essi hanno scoperto che l'esercizio 
prolungato  (6  settimane  di  resistenza  in  bicicletta)  in  giovani  adulti,  come anche  un 
allenamento di resistenza in uomini da 20-80 anni, non aumentava il FNDC5 mRNA. 
Tuttavia, solo soggetti anziani molto attivi hanno mostrato un aumento (30%) di FNDC5 
rispetto  ai  controlli  sedentari.  Gli  autori  concludono  quindi  che  l'effetto  stimolante 
dell'esercizio fisico sulla produzione di irisina è limitato, e che essa probabilmente da 
solo un piccolo contributo agli ampi benefici complessivi che l'esercizio provoca sullo 
stato metabolico.
Un altro recente documento sull'irisina presenta dati provenienti da studi trasversali sul 
ruolo  fisiologico  dell'irisina  negli  esseri  umani  con  correlazioni  di  parametri 
antropometrici, metabolici e ormonali (185). La presenza di FNDC5 nei tessuti umani, 
nel  muscolo  scheletrico,  nel  pericardio,  nell'arteria  intracranica  e  nel  retto  (muscoli 
cardiaci e lisci) è stata confermata. Tuttavia, in uno studio trasversale di 117 donne di 
mezza età (range BMI 20-47.7 kg/m2), non è stato trovato alcun supporto per un ruolo 
benefico  dell'irisina  nella  regolazione  del  metabolismo.  È  interessante  notare  che  un 
esercizio anaerobico acuto in soggetti giovani e sani aumenti i livelli di irisina, mentre un 
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esercizio cronico di 8 settimane (tre volte a settimana) non lo faccia. 
Questi  primi  studi  sull'uomo  mettono  in  discussione  i  potenziali  effetti  benefici 
dell'irisina  sullo  stato  metabolico.  Oltre  al  rilascio  fisiologico  di  irisina  attraverso 
l'esercizio, dovrà essere esaminato con studi clinici l'uso terapeutico dell'irisina.
7.7.2 Peptidi natriuretici e tessuto adiposo bruno
Un recente studio ha dimostrato che i peptidi natriuretici cardiaci (NPs) sono in grado di 
innescare il processo di imbrunimento degli adipociti bianchi nei topi e nell'uomo (186). 
I peptidi cardiaci, l'atriale (ANP) e il ventricolare (BNP), sono prevalentemente noti per il 
loro  ruolo  nel  controllo  omeostatico  della  pressione  sanguigna  che  favorisce  la 
vasodilatazione, la natriuresi e la diuresi, e inibisce il  rilascio di renina e aldosterone 
(187). Successivamente, a questi ormoni è stato attribuito un ruolo nella regolazione della 
lipolisi, come dimostrato sia in vitro come in vivo (188). 
I  peptidi  natriuretici  mediano  questi  effetti  lipolitici  prevalentemente  attraverso  il 
recettore NPA (NPRA), mentre il  recettore di eliminazione (NPRC) rimuove i peptidi 
dalla circolazione. Il legame degli NPs per il recettore guanilato ciclasi NPRA porta ad 
un aumento cellulare di cGMP che stimola la lipolisi agendo sulla lipasi ormone-sensibile 
(HSL) (189). Questi effetti lipolitici degli NPs sono stati osservati solo nel WAT umano. 
Ciò è stato confermato dallo studio di Bordicchia et al. (186) in cui, culture adipocitarie 
primarie di topi di tipo selvatico non mostravano alcuna risposta lipolitica in seguito ad 
infusione di ANP. Tuttavia, nei topi NPRC knockout hanno trovato una maggiore lipolisi 
in questi adipociti,  dimostrando gli effetti  inibitori di questo recettore di eliminazione 
(NPRC).  È interessante  notare  che questi  topi  knockout  avevano ridotto  la  massa  di 
tessuto  adiposo  ed  avevano  un  fenotipo  adiposo  più  bruno.  A supporto  di  ciò,  geni 
marcatori degli adipociti bruni, come PRDM16, erano elevati sia nel BAT che nel WAT 
(inguinale e dell'epididimo). Questi risultati hanno indicato gli effetti di imbrunimento 
del WAT attraverso gli NPs. E' stato poi dimostrato che, l'esposizione dei topi al freddo 
(4°C per 6 h) incrementava significativamente i livelli di BNP e di ANP nel plasma e 
l'espressione di mRNA BNP nel cuore. Inoltre, l'infusione di BNP nel topo aumentava 
l'espressione  di  mRNA  UCP1  e  PGC1α  sia  nel  WAT  che  nel  BAT(186). 
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Complessivamente questi dati dimostrano che i peptidi natriuretici hanno la capacità di 
aumentare l'attività e il reclutamento di BAT nei topi in vitro e in vivo.
Hanno gli NPs effetti simili negli esseri umani? Una somministrazione sistemica si ANP 
tramite una microdialisi aumenta la lipolisi negli uomini sani (190). Un ruolo funzionale 
per gli  effetti  lipolitici degli NPs potrebbe essere il  supplemento di substrato di acidi 
grassi al cuore ed ai muscoli durante l'esercizio fisico aerobico (191). Inoltre si ritiene 
che  gli  NPs  siano  importanti  regolatori  dell'ossidazione  postprandiale  di  acidi  grassi 
nell'uomo (192). 
È interessante notare che nell'uomo, bassi livelli di NPs sono associati ad ipertensione, 
obesità, resistenza all'insulina e diabete (193,194). Inoltre, la perdita di peso nei soggetti 
obesi a causa di un cambiamento di stile di vita (195-196) ha mostrato un aumento dei 
livelli  di  BNP  dopo  la  perdita  di  peso.  È  interessante  notare  che  i  pazienti  con 
insufficienza cardiaca che soffrono di una grave perdita di peso (cachessia) subiscono un 
aumento  dei  livelli  di  entrambe  le  forme di  NPs  (198,  198)  e  un  aumento  di  spesa 
energetica.  E  potrebbe  essere  suggerito  che  livelli  elevati  di  NPs  aumentino  il 
reclutamento e l'attività degli adipociti  bruni, e quindi una maggiore spesa energetica. 
Birkenfeld et al. (190,192) hanno dimostrato che l'infusione di ANP aumenta il dispendio 
energetico post-prandiale, mentre la spesa energetica a digiuno non viene influenzata. Il  
dosaggio  (25  ng/kg/min)  di  ANP utilizzato  da  Birkenfeld  et  al.  (192)  aumentava  le 
concentrazioni  plasmatiche  di  ANP quadruplicandole  (circa  300  pg/mL),  comunque 
inferiori a quelle trovate in pazienti con insufficienza  cardiaca  (>  500  pg/mL).  Questa 
dose  relativamente  bassa  influenzava  la  mobilizzazione  di  lipidi  e  la  termogenesi 
postprandiale  (e  possibilmente  BAT)  senza  causare  effetti  avversi.  Attualmente,  l'uso 
terapeutico della NPs (carperitide e nesiritide) in pazienti con insufficienza cardiaca acuta 
e insufficienza cardiaca scompensata è possibile solo per mezzo di infusione e non per 
via orale (199).
L'effetto potenziale dei NPs sul Browning negli esseri umani è stato dimostrato nello 
studio di Bordicchia et al. dove hanno testato se le NPs possano indurre un programma 
genico termogenico in cellule staminali multipotenti derivanti dal tessuto adiposo umano 
(hMADS) e in adipociti  sottocutanei.  È interessante  notare  che ANP e BNP attivano 
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l'espressione di PGC1α e UCP1, inducono la biogenesi mitocondriale e aumentano la 
respirazione  totale  e  disaccoppiata.  Questi  risultati  mostrano il  ruolo  potenziale  delle 
particelle  natriuretiche  nell'aumentare  la  termogenesi  acuta  e  nel  reclutare  il  tessuto 
adiposo  bruno  nell'uomo.  Essi  hanno  dimostrato  che  il  meccanismo  d'azione  delle 
particelle natriuretiche condivide un obiettivo comune con la via adrenergica, cioè il p38 
MAPK. L'attivazione della via p38 MAPK porta ad un aumento della trascrizione di 
UCP1 e PGC1α (186). Inoltre, è stato dimostrato che il trattamento con ANP di hMADS 
porta ad un incremento di UCP1, PGC1α e di citocromo c, simile a quello che si verifica 
durante una stimolazione β-adrenergica. Gli autori hanno anche scoperto che, sia le vie di 
segnalazione adrenergiche, che quelle dei NPs, lavorano entrambe a concentrazioni molto 
basse (fisiologiche). L'attivazione della pathway NPs potrebbe pertanto svolgere un ruolo 
di primo piano in aggiunta al percorso adrenergico nell'indurre effetti a lungo e a breve 
termine sul  BAT. Attualmente questa è l'unica prova diretta  degli  effetti  di Browning 
attraverso NPs negli esseri umani.
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Conclusioni
Lo studio del tessuto adiposo bruno è un settore ampio della ricerca e grazie alla recente  
riscoperta nell'uomo, tramite l'utilizzo di tecniche PET, ha riacquistato importanza ed è 
attualmente oggetto di studio in tutto il mondo.
Il fine sperato è quello di poterlo sfruttare per controbilanciare l'afflusso energetico che 
provoca sovrappeso ed obesità, numerosi studi infatti hanno dimostrato che l'aumento in 
quantità  e  attivazione  del  BAT induce un  fenotipo magro  e  sano,  capace  di  arginare 
l'afflusso energetico introdotto trasformandolo in energia termica, come dimostrato in 
molti  modelli  animali.  Gli studi hanno quindi come fine quello di  trovare strategie e 
molecole capaci di provocare fenomeni di ipertrofia e iperplasia del BAT.
Inoltre,  è  recente  la  scoperta  di  un  terzo  tipo  di  adipocita,  l'adipocita  beige,  che  si 
sviluppa  nel  WAT  in  seguito  ad  un'esposizione  al  freddo  o  ad  una  stimolazione 
adrenergica. Quindi la strategia di Browning indotto è attualmente sotto studio e presenta 
molte aspettative.
Se un paziente obeso non ha alcuna presenza di BAT non avremo modo di attivarlo e la 
strategia del  Browning potrebbe essere la più indicata a causa dell'ampia  presenza di 
preadipociti bianchi, anche se convertire i progenitori adipocitari del WAT ipertrofico di 
un individuo obeso in cellule beige non può essere facile, perché quando c'è un afflusso 
costante di energia nel corpo, i progenitori adiposi potrebbero preferire di differenziarsi 
in adipociti bianchi al fine di immagazzinare energia in arrivo, piuttosto che differenziarsi 
in cellule beige per bruciare l'energia in eccesso.
Abbiamo già detto che l'esposizione al  freddo,  per quanto sia la  via più efficace per 
stimolare  il  BAT,  sia  molto  difficile  da  utilizzare  come  terapia,  anche  se  l'ipotesi  di 
regolare la temperatura al minimo del range termoneutrale in edifici pubblici ed in casa 
potrebbe incrementare, anche se di poco, il potenziale termogenico del BAT.
Agonisti adrenergici non possono essere sfruttati a causa dell'alto dosaggio richiesto che 
provocherebbe moltissimi effetti avversi, come stress cardiovascolare.
I Capsinoidi e l'Insulina potrebbero essere dei metodi innovativi di attivazione del BAT 
che eliminano effetti  collaterali;  i  capsinoidi  potrebbero attivare il  SNS diminuendo i 
50
rischi  di  effetti  collaterali,  l'insulina  invece  ha  mostrato  la  capacità  di  indurre 
l'assorbimento  di  glucosio  nel  BAT a  livelli  maggiori  che  nel  WAT,  però  rimane  da 
chiarire se effettivamente dopo stimolazione con insulina la termogenesi abbia luogo.
Interessante e di recente scoperta sono le nuove strategie di attivazione del BAT che sono 
quella dell'irisina e dei peptidi natriuretici, anche se risposte definitive nell'uomo sono 
ancora carenti.
Un'altra via potenziale ma meno apprezzata potrebbe essere quella di sviluppare terapie 
che  mirano  ai  fattori  extracellulari  rilasciati  dal  BAT.  Questi  fattori  potrebbero 
partecipare  nel  coordinare  i  vari  aspetti  dell'adattamento  metabolico  durante  la 
termogenesi ed esercitare benefici metabolici sul tessuto adiposo e su tessuti periferici.  
Per esempio, l'espressione di FGF21 è fortemente espressa nel grasso bruno in risposta al 
freddo,  ed  elevati  livelli  promuovono  ossidazione  dei  grassi  epatici  e  migliorano 
l'omeostasi del glucosio. Riflettendo sui risultati ottenuti dai diversi studi si può giungere 
alla  conclusione  che  il  BAT  rappresenterà  sicuramente  un  punto  di  partenza  nel 
trattamento dell'obesità e delle patologie associato ad essa, in quanto le sue potenzialità 
sono promettenti, la ricerca però deve ancora impegnarsi nel trovare una strategia valida, 
che non presenti elevati effetti avversi e che possa sfruttare a pieno le sue capacità.  In 
questo momento, anche se le strategie di dispendio energetico mediate dal BAT sembrano 
essere teoricamente possibili, sarà estremamente difficile applicarle negli esseri umani al 
fine di ridurre la massa del WAT e trattare l'obesità. Ciò è dovuto principalmente al fatto 
che, non solo lo stile di vita, ma anche fattori biologici come lo sviluppo della leptino-
resistenza, la soppressione dell'appetito indotto dalla grelina e la capacità illimitata del 
WAT di espandersi e immagazzinare energia favoriscano lo stoccaggio di energia rispetto 
alla spesa energetica. Sarà una sfida monumentale per il BAT quella di far fronte a questi 
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